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1. Punts clau
• La dapagliflozina (DAPA), la canagliflozina (CANA), l’empagliflozina (EMPA) i l’ertugliflozina
(ERTU) són inhibidors del cotransportador sodi-glucosa tipus 2 (ISGLT2) que actuen
incrementant l’excreció renal de glucosa. Estan autoritzats per al tractament de la diabetis
mellitus tipus 2 (DM2) no controlada en adults, com a complement a la dieta i l’exercici, en
monoteràpia en pacients amb intolerància (tots) o contraindicació (CANA i ERTU) a
metformina, o afegits a altres hipoglucemiants. També estan disponibles en combinació a
dosis fixes amb metformina.
• Han mostrat reduccions de l’HbA1c del 0,48%-1,16% respecte a placebo. Les disminucions 
d’HbA1c van ser lleugerament superiors per a les dosis altes de cada fàrmac i més 
pronunciades en monoteràpia que en tractament doble i triple. També s’han associat a 
reduccions lleugeres del pes (0,97-3,7 kg; 2%-3,5% respecte al basal) i de la pressió arterial 
sistòlica (0,9-6,6 mmHg).
• DAPA, CANA, EMPA 25 mg i ERTU 15 mg han demostrat la no inferioritat davant d’una
sulfonilurea (SU). Les diferències en la reducció d’HbA1c de CANA 300 mg i EMPA 25 mg
davant d’una SU (-0,11% a -0,12%) i de CANA 300 mg davant de sitagliptina (-0,37%) van ser
estadísticament significatives, tot i que d’escassa rellevància clínica. No es disposa de
comparacions amb altres hipoglucemiants o entre els ISGLT2.
• L’eficàcia dels ISGLT2 depèn de la funció renal i no es recomana iniciar-los si el filtrat
glomerular (FG) < 60 mL/min/1,73 m2. CANA 300 i EMPA 25 no s’han d’utilitzar en pacients
amb FG < 60 mL/min/1,73 m2 i cap ISGLT2 si FG < 45 mL/min /1,73 m2.
• En població general diabètica, es desconeix l’efecte dels ISGLT2 en la reducció de les
complicacions microvasculars i macrovasculars associades a la DM2.
• En estudis de seguretat realitzats principalment en població amb malaltia cardiovascular (CV)
establerta (DAPA 41%, CANA 66% i EMPA > 99%), CANA i EMPA davant de placebo afegides
al tractament estàndard van mostrar una reducció del nombre d’esdeveniments d’una variable
combinada (mort CV, infart de miocardi no mortal i ictus no mortal). DAPA va ser no inferior a
placebo en la mateixa variable i va mostrar una reducció dels casos en la covariable primària
d’hospitalització per insuficiència cardíaca i mort CV. L’estudi de seguretat CV d’ERTU encara
està en curs.
• D’entre altres variables es van observar reduccions en l’hospitalització per insuficiència
cardíaca i dels esdeveniments renals. Els resultats són exploratoris i s’han de confirmar en
estudis dissenyats amb aquest objectiu, alguns dels quals estan en curs.
• Aquests estudis de seguretat CV presenten una sèrie de limitacions metodològiques que
dificulten la interpretació i l’extrapolació dels resultats a la pràctica clínica.
• Les reaccions adverses més freqüents van ser les infeccions micòtiques genitals, les
infeccions del tracte urinari (ITU) i les relacionades amb la diüresi osmòtica i la depleció de
volum. El risc d’hipoglucèmia és baix, però augmenta en combinació amb insulina o SU.
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• L’AEMPS ha emès una nota de seguretat en relació amb el risc de cetoacidosi diabètica dels
ISGLT2 i l’increment del risc d’amputacions no traumàtiques d’extremitats inferiors amb CANA,
sense que es pugui descartar un efecte de classe. Addicionalment, les agències reguladores
han informat sobre l’increment del risc de gangrena de Fournier per als ISGLT2.
• Les dades en pacients d’edat avançada són limitades. S’ha de tenir precaució atès que si
existeix alteració renal l’eficàcia és menor i hi ha més risc d’hipovolèmia i ITU.
• Tots els ISGLT2 tenen un cost similar, tret de CANA 300 mg (+52%) que està finançada
només quan no s’aconsegueix l’objectiu amb CANA 100 mg. El cost dels ISGLT2 és superior a
la majoria d’antidiabètics orals, encara que similar a l’IDPP4 recomanat (-7%) i inferior als
ARGLP1 (-44% a -66%).
Acord emès per la Comissió Farmacoterapèutica per al SISCAT: 
Dapagliflozina, empagliflozina, dapagliflozina/metformina i empagliflozina/metformina: 
MEDICAMENTS PER A PACIENTS QUE HAN EXHAURIT ALTRES ALTERNATIVES 
(CATEGORIA C) 
Canagliflozina i canagliflozina/metformina: 
MEDICAMENTS SENSE VALOR TERAPÈUTIC AFEGIT (CATEGORIA D) 
A data de publicació de l’Acord emès per la Comissió Farmacoterapèutica per al SISCAT, 
ertugliflozina i ertugliflozina/metformina no disposen de preu i finançament a càrrec del Sistema 
Nacional de Salut a Espanya. 
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2. Àrea descriptiva del problema de salut 
2.1. Descripció del problema de salut 
El terme diabetis mellitus (DM) defineix una sèrie d’alteracions metabòliques caracteritzades per la 
hiperglucèmia crònica i per trastorns en el metabolisme dels hidrats de carboni, els greixos i les 
proteïnes, a conseqüència de defectes en la secreció d’insulina, en l'acció d'aquesta o en una 
mescla d’ambdós mecanismes. Les manifestacions agudes, que poden motivar el diagnòstic, són 
les conegudes com a símptomes cardinals de la DM (poliúria, polidípsia, polifàgia, visió borrosa i, 
menys freqüentment, pèrdua de pes) i la cetoacidosi diabètica (CAD, més freqüent en DM tipus 1). 
A llarg termini, poden haver-hi complicacions microvasculars (retinopatia, nefropatia i neuropatia) i 
macrovasculars (malaltia coronària, cerebrovascular i arterial perifèrica).1,2 Els criteris diagnòstics 
són valors repetits de glucèmia plasmàtica en dejú ≥ 126 mg/dL, glucèmia dues hores després 
d’una sobrecàrrega oral de glucosa (75 g) ≥ 200 mg/dL, hemoglobina glicosilada (HbA1c) ≥ 6,5% o 
glucèmia ≥ 200 mg/dL en pacients simptomàtics.1 
 
S’estima la prevalença de la DM a Espanya en un 13,8% (IC 95% 12,8-14,7%), amb un increment 
significatiu amb l’edat.3 La incidència se situa en 11,58 casos per cada 1.000 persones/any.4 A 
Catalunya s’estima que hi ha 560.000 pacients amb DM.5 Un 90% dels adults amb DM presenten 
DM2,6 la qual es caracteritza per la disminució en la funció de les cèl·lules β pancreàtiques, la 
resistència perifèrica a la insulina i les anomalies en el metabolisme hepàtic de la glucosa.7 
 
La DM2 és una malaltia progressiva i crònica causada per una combinació de factors genètics, 
ambientals i conductuals. Els principals factors de risc són l'edat, l’obesitat o el sobrepès, els 
antecedents familiars de DM2, les alteracions en la regulació de la glucosa (inclosa la DM 
gestacional), els hàbits dietètics poc saludables i el sedentarisme.2 
 
L’impacte de la DM2 en la morbimortalitat és conseqüència de les complicacions a llarg termini. 
L’augment del risc cardiovascular (CV) és independent d’altres factors de risc CV associats.8 En 
població espanyola es va observar un risc de mort CV duplicat respecte a la població sense DM i 
una qualitat de vida pitjor, disminuïda sobretot en cas de complicacions cròniques, tractament amb 
insulina i malaltia avançada.9,10 Tot i això, en les últimes dècades ha disminuït la mortalitat (total i 
CV), la incidència de malaltia CV, d’amputacions d’extremitats inferiors i de la CAD.11 
 
Diferents estudis han estimat els costos directes de la DM a Espanya entre 5.100 i 5.809 M€, 
deguts als costos farmacològics (38%), hospitalaris (33%) i a 2.800 M€ per pèrdues de 
productivitat.12,13 A Catalunya es va estimar un cost mitjà anual per pacient amb DM2 de 3.110 € 
vs. 1.804 € en no diabètics. Les hospitalitzacions i els fàrmacs van provocar aproximadament el 
70% de la diferència entre els pacients amb DM2 i els pacients sense DM2.14  
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2.2. Tractament de la malaltia 
Els objectius del tractament de la DM2 són: evitar els símptomes de la hiperglucèmia, millorar la 
qualitat de vida, prevenir les complicacions microvasculars i macrovasculars i prolongar la 
supervivència.15 L’elecció del tractament hipoglucemiant requereix una visió global, ja que els 
tractaments disponibles poden influir en les comorbiditats presents en cada pacient.2,6,15,16 
 
El maneig inicial del pacient amb DM2, sempre que no hi hagi una simptomatologia d’insulinopènia 
rellevant, és el tractament no farmacològic, que es basa principalment en un pla d’educació, 
alimentació i exercici adequat a les necessitats individuals i a les característiques de cada pacient. 
Aquest és el pilar fonamental sobre el qual s’ha de basar el tractament de la DM2.15 
 
L’objectiu glucèmic amb més consens per a la majoria de pacients amb DM2 és mantenir els 
valors d’HbA1c < 7%. No obstant això, aquest objectiu s’ha d’individualitzar segons les necessitats 
i característiques de cada pacient. Per exemple, en pacients amb antecedents d’hipoglucèmia 
greu, curta esperança de vida, complicacions de la DM2 avançades o edat avançada amb 
pluripatologia i discapacitats, es recomana un objectiu d’HbA1c menys estricte.15 
 
Si el control glucèmic no és adequat amb el tractament no farmacològic, hi ha consens que el 
tractament recomanat d’inici és la metformina (MET), atesa la seva experiència d’ús, eficàcia i 
seguretat. Aconsegueix reduccions rellevants d’HbA1c, no produeix hipoglucèmies ni augment del 
pes i s’ha associat a una reducció de la morbimortalitat CV davant de les sulfonilurees (SU). 2,6,15,16 
 
Quan no s’assoleix el control glucèmic amb la MET, la majoria de guies de pràctica clínica 
tendeixen a recomanar la individualització del tractament a partir dels diferents grups 
farmacològics disponibles.2,6,16 En el nostre entorn, les pautes per a l’harmonització 
farmacoterapèutica del tractament farmacològic de la DM2 recomanen preferentment l’addició 
d’una SU (gliclazida, glimepirida o glipizida) com a segon esglaó terapèutic. Els inhibidors de la 
dipeptidil peptidasa-4 (IDPP4), la repaglinida i la pioglitazona s’haurien d’utilitzar quan les SU 
estan contraindicades i els inhibidors del cotransportador sodi-glucosa tipus 2 (ISGLT2) i els 
agonistes del receptor del pèptid similar al glucagó-1 (ARGLP1) quan s’han esgotat altres 
alternatives o si aquestes no es poden utilitzar, sobretot en teràpia triple.15 
 
La insulina és un fàrmac fonamental que es pot fer servir en qualsevol moment en el tractament de 
la DM2, però especialment quan hi ha símptomes d’hiperglucèmia o insulinopènia, insuficiència 
renal, valors molt elevats d’HbA1c, malaltia avançada o descompensada, presència de malaltia 
intercurrent i durant la gestació. És el fàrmac que més redueix l’HbA1c, més fisiològic i amb menys 
contraindicacions, però presenta més risc d’hipoglucèmia i pot provocar augment del pes.15 
 
Els ISGLT2 són un grup farmacològic que aconsegueixen reduccions moderades de l’HbA1c i 
poden produir descens del pes i la pressió arterial. S’han relacionat amb infeccions micòtiques 
genitals i s’han comunicat casos de CAD i amputacions d’extremitats inferiors. Actualment, hi ha 
autoritzats 4 principis actius: dapagliflozina (DAPA), canagliflozina (CANA), empagliflozina (EMPA) 
i ertugliflozina (ERTU), així com les combinacions a dosis fixes (CDF) amb MET.  
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3. Àrea descriptiva del medicament 
Taula 1. Característiques i indicacions dels ISGLT217–21 i les CDF amb metformina22–26 
 
DAPA 
(Edistride®, 
Forxiga®) 
DAPA/MET 
(Ebymect®, 
Xigduo®) 
CANA 
(Invokana®) 
CANA/MET 
(Vokanamet®) 
EMPA 
(Jardiance ®) 
EMPA/MET 
(Synjardy®) 
ERTU àcid L-
piroglutàmic 
(Steglatro®) 
ERTU/MET 
(Segluromet®) 
Laboratori AstraZeneca AB Janssen Cilag International NV Boehringer Ingelheim International GMBH Merck Sharp and Dohme LTD 
Presentacions  
DAPA 10 
mg, 28 
comprimits 
recoberts 
amb 
pel·lícula 
DAPA/MET 
5/850 mg i 
5/1.000 mg, 56 
comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
CANA 100 i 
300 mg, 30 
comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
CANA/MET 50/850 
mg, 50/1.000 mg, 
150/850 mg, 
150/1.000 mg, 60 
comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
EMPA 10 i 25 mg, 
30 comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
EMPA/MET 
5/1.000mg i 
12,5/1.000 mg, 
60 comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
ERTU 5 i 15 mg, 
28 comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
ERTU/MET 
2,5/1.000 mg i 
7,5/1.000 mg, 
56 comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
Excipients de 
declaració 
obligatòria 
Lactosa 
anhidra 
Carboximetil 
midó de sodi 
Lactosa anhidra, 
croscarmel·losa 
de sodi 
Croscarmel·losa de 
sodi 
Lactosa monohidrat, 
croscarmel·losa de 
sodi 
Midó de blat de 
moro 
Lactosa monohidrat, 
carboximetil midó de 
sodi 
Laurilsulfat de sodi 
Codi ATC A10BK01 A10BD15 A10BK02 A10BD16 A10BK03 A10BD20 A10BK04 A10BD23 
Procediment 
d’autorització  Centralitzat 
Data 
d’autorització 
EMA* 
12/11/2012 16/01/2014 15/11/2013 23/04/2014 22/05/2014 27/05/2015 21/03/2018 23/03/2018 
Data de 
comercialització*  01/12/2013 01/04/2015 01/05/2015 01/09/2015 01/04/2015 01/03/2016 - - 
Condicions de 
dispensació 
Recepta mèdica. Aportació 
reduïda. 
Recepta mèdica. Aportació reduïda.  
Dosi de 300 mg finançada si no 
s’aconsegueix el control glucèmic 
amb 100 mg (validació sanitària). 
Recepta mèdica. Aportació reduïda. Recepta mèdica. Pendent de decisió de preu i finançament. 
Indicació EMA 
ISGLT2 
Tractament de la diabetis mellitus tipus 2 en adults com a complement a la dieta i l’exercici per al control de la diabetis (EMPA i CANA) o per millorar el 
control glucèmic (DAPA i ERTU), com a monoteràpia en els pacients en els qui l’ús de MET no es consideri adequat per intolerància (tots els ISGLT2) o 
contraindicació (CANA i ERTU) o afegits a altres medicaments hipoglucemiants. 
Indicació EMA 
ISGLT2/MET 
Tractament de la diabetis mellitus tipus 2 en adults com a complement a la dieta i l’exercici per al control de la diabetis (EMPA i CANA) o per millorar el 
control glucèmic (DAPA i ERTU), en pacients no controlats adequadament amb la dosi màxima tolerada de MET en monoteràpia o combinada amb 
altres hipoglucemiants i en pacients que ja estan tractats amb un ISGLT2 i amb MET en comprimits separats. 
*En els casos en què hi ha més d’una marca comercial s’indica la data de la que es va autoritzar o comercialitzar primer. CANA: canagliflozina; DAPA: dapagliflozina; EMPA: 
empagliflozina; ERTU: ertugliflozina; ISGLT2: inhibidor del cotransportador sodi-glucosa tipus 2; MET: metformina.  
Es recomana consultar la fitxa tècnica17–26 per obtenir informació més detallada i actualitzada de les característiques de cada fàrmac. 
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3.1. Mecanisme d’acció 
DAPA, CANA, EMPA i ERTU inhibeixen de forma selectiva i reversible el cotransportador sodi-
glucosa tipus 2 (SGLT2) a nivell dels túbuls renals proximals. CANA també té activitat inhibitòria 
transitòria de baixa potència del SGLT1 intestinal. De manera independent a l’acció de la insulina, 
redueixen la reabsorció renal de glucosa, augmenten la seva excreció per l’orina i disminueixen la 
glucèmia basal i postprandial. Atès el seu mecanisme d’acció, augmenten la diüresi i produeixen 
una depleció de volum que pot donar lloc a un lleuger descens de la pressió arterial.17–26 
 
MET és un biguanida que redueix la producció hepàtica de glucosa, augmenta la sensibilitat a la 
insulina endògena en teixits perifèrics com el múscul i retarda l’absorció intestinal de glucosa. 
 
3.2. Posologia i forma d’administració 
Taula 2. Posologia i forma d’administració17–26 
 Dapagliflozina Canagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina 
Posologia  10 mg/dia 100 o 300 mg/dia 10 o 25 mg/dia 5 o 15 mg/dia 
Forma 
d’administració 
A qualsevol hora del 
dia, amb aliments o 
sense. Els 
comprimits s’han 
d’empassar sencers. 
Preferiblement abans 
del primer àpat del 
dia. Els comprimits 
s’han d’empassar 
sencers. 
Amb aliments o 
sense. Els 
comprimits s’han 
d’empassar sencers. 
Al matí, amb 
aliments o sense. 
Els comprimits es 
poden triturar. 
Combinacions a dosis fixes amb metformina: 1 comprimit/12 hores, amb aliments. 
Altres 
consideracions 
En combinació amb una sulfonilurea i/o insulina, pot ser necessari una dosi més baixa de la 
sulfonilurea i/o la insulina per reduir el risc d’hipoglucèmia. 
 
3.3. Utilització en poblacions especials 
Taula 3. Poblacions especials17–26 
Pacients 
d’edat 
avançada 
Administrar amb precaució i avaluar regularment la funció renal. S’ha de tenir en compte el risc 
de depleció de volum. DAPA i DAPA/MET no recomanada en ≥ 75 anys, EMPA i EMPA/MET en 
≥ 85 anys i ERTU i ERTU/MET amb experiència limitada en ≥ 75 anys. 
Pediatria No s’ha establert l’eficàcia i la seguretat en < 18 anys. 
Insuficiència 
renal (IR) 
TFGe 60-89 mL/min/1,73 m2: no es requereix ajust de la dosi. 
TFGe 45-59 mL/min/1,73 m2: no es recomana iniciar el tractament amb un ISGLT2. DAPA, 
CANA 100 mg, EMPA 10 mg, ERTU 5 mg i ERTU 15 mg es poden mantenir fins a TFG de 45 
mL/min, si es toleren. 
TFGe < 45 mL/min/1,73 m2 i malaltia renal terminal: no s’han d’utilitzar. 
Insuficiència 
hepàtica (IH) 
IH lleu o moderada: DAPA, CANA, EMPA i ERTU no requereixen ajust de la dosi. 
IH greu: CANA, EMPA i ERTU no recomanades. DAPA dosi d’inici 5 mg/dia, si es tolera, es pot 
augmentar a 10 mg/dia. 
ISGLT2/MET contraindicats en IH. 
Embaràs i 
lactància 
No recomanats en embaràs, ja que no es disposa d’informació o aquesta és molt limitada. Es 
desconeix si el medicament i/o els seus metabòlits s’excreten en la llet materna 
CANA: canagliflozina; DAPA: dapagliflozina; EMPA: empagliflozina; ERTU: ertugliflozina; ISGLT2: inhibidor del 
cotransportador sodi-glucosa tipus 2; MET: metformina; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimat. 
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3.4. Dades farmacocinètiques 
Taula 4. Dades farmacocinètiques17–26 
 Dapagliflozina Canagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina Metformina 
Absorció (T màx) 2 hores 1-2 hores 1,5 hores 1 hora 2,5 hores 
Distribució (UPP) 91% 99% 86% 94% Menyspreable 
Biotransformació 
La principal via metabòlica és la glucuronidació amb escassa 
participació dels citocroms 
Excreció inalterada 
a l’orina 
Eliminació (t1/2) 13 hores 10-13 hores 12 hores 17 hores 6,5 hores 
UPP: unió a proteïnes plasmàtiques.  
 
Les CDF han demostrat bioequivalència amb l’administració dels comprimits per separat.22–26 
 
4. Evidència disponible 
 
S’ha dut a terme una cerca bibliogràfica fins al novembre de 2018. S’inclouen a l’informe els 
estudis amb dosis autoritzades a Europa, aleatoritzats, de cegament doble, controlats, 
multicèntrics, d’almenys 24 setmanes de durada, en els quals la variable primària fos l’HbA1c. A 
més, s’inclouen els estudis de seguretat CV de DAPA27, CANA28 i EMPA29. Excepcionalment, 
s’inclouen l’estudi D1690C00012 (variable primària: modificació del pes corporal), atès que és un 
estudi pivot de DAPA, i dos estudis de 16 setmanes de durada perquè són específics de les CDF 
de DAPA/MET30 i EMPA/MET31. 
 
Quatre assaigs clínics aleatoritzats (ACA) van avaluar el tractament combinat d’inici de DAPA32, 
CANA33 o EMPA34 amb MET i, un altre, la combinació ERTU amb sitagliptina35 en pacients sense 
tractament previ. No s’han inclòs a l’avaluació perquè el tractament combinat inicial no és una de 
les pautes recomanades habitualment per a la DM2 en el nostre entorn. 
 
Es disposa de tres metanàlisis independents: una avalua l’eficàcia dels ISGLT2 davant d’altres 
antidiabètics en monoteràpia quan MET està contraindicada, l’altra avalua l’efecte dels ISGLT2 en 
prevenció primària i secundària CV amb les dades dels estudis de seguretat CV i l’última el risc 
d’infeccions.36–38 També s’han identificat dos estudis observacionals independents amb dades de 
pràctica clínica real de DAPA i CANA davant d’altres hipoglucemiants que avaluen la seguretat 
CV.39,40 
 
No s’han considerat metanàlisis o estudis observacionals no independents ni publicacions 
d’anàlisis post hoc de les dades agregades de diversos estudis que no aporten informació 
addicional rellevant. Tampoc s’han inclòs ACA pertanyents al desenvolupament clínic dels ISGLT2 
en combinació amb altres fàrmacs diferents de la MET. 
 
Les característiques principals dels estudis de DAPA, CANA, EMPA i ERTU i de les seves CDF 
amb MET es descriuen a la taula 5. Els resultats dels estudis de seguretat CV i de la metanàlisi del 
risc d’infeccions es comenten a l’apartat de seguretat. En l’informe es reflecteixen les dades de 
l’EPAR en cas de discrepàncies amb les publicacions dels estudis. 
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5. Avaluació de l’eficàcia 
5.1. Assaigs clínics 
Característiques principals dels assaigs 
Taula 5. Característiques dels assaigs clínics inclosos 
Estudi Disseny Població Durada Grup intervenció Grup control Variable principal 
Monoteràpia 
MB10201341,42 
(NCT00528372) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO 
(1:1:1:1) 
274* pacients amb DM2 sense tractament 
previ (18-77 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%) 
24 + 78 
set 
DAPA 2,5 (65) 
DAPA 5 (64) 
DAPA 10 (70) 
PBO (75) 
[METDB a l’extensió] 
HbA1c 
MB10203243 
(NCT00736879) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO 
(1:1:1:1) 
282 pacients amb DM2 sense tractament 
previ (18-77 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%) 24 set 
DAPA 1 (72) 
DAPA 2,5 (74) 
DAPA 5 (68) 
PBO (68) HbA1c 
CANTATA-M44,45 
(DIA3005, 
NCT01081834) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
584 pacients amb DM2 sense tractament 
previ (18-80 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%) 
26 + 26 
set 
CANA 100 (195) 
CANA 300 (197) 
PBO (192) 
[SITA a l’extensió] HbA1c 
1245.2046,47 
(NCT01177813) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO i 
control actiu (1:1:1:1) 
899 pacients amb DM2 sense tractament 
previ (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤10%) 
24 + 52 
set 
EMPA 10 (224) 
EMPA 25 (224) 
SITA 100 (223) 
PBO (228) HbA1c 
P003/102248,49 
(NCT01958671) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
461 pacients amb DM2 sense tractament 
previ (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10,5%) 
26 + 26 
set 
ERTU 5 (156) 
ERTU 15 (152) 
PBO (153) 
[METDB a l’extensió] 
HbA1c 
Teràpia doble 
MB10201450,51 
(NCT00528879) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO 
(1:1:1:1) 
546 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d (18-77 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%) 
24 + 78 
set 
DAPA 2,5 (137) 
DAPA 5 (137) 
DAPA 10 (135) 
PBO (137) HbA1c 
D1690C0000552,53 
(NCT00680745) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO 
(1:1:1:1) 
596 pacients amb DM2 amb GLIM 4 mg/d 
(≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%) 
24 + 24 
set 
DAPA 2,5 (154 
DAPA 5 (146) 
DAPA 10 (151) 
PBO (146) HbA1c 
MB10203054 
(NCT00683878) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
420 pacients amb DM2 amb PIO ≥ 30 mg/d 
(≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10,5%) 
24 + 24 
set 
DAPA 5 (141) 
DAPA 10 (140) 
PBO (139) HbA1c 
CANTATA-D55 
(DIA3006, 
NCT01106677) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO i 
control actiu (2:2:2:1). Extensió: no 
inferioritat§ davant de SITA‡ 
1.284 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d (18-80 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%) 
26 + 26 
set 
CANA 100 (368) 
CANA 300 (367) 
SITA 100 (366) 
PBO (168) [SITA 
a l’extensió] HbA1c 
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1245.23 MET56,57 
(NCT01159600) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
638 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%) 
24 + 52 
set 
EMPA 10 (217) 
EMPA 25 (214) 
PBO (207) HbA1c 
P007/101758 
(NCT02033889) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
621 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10,5%) 
26 + 78 
set 
ERTU 5 (207) 
ERTU 15 (205) 
PBO (209) 
[GLIM a l’extensió] HbA1c 
Teràpia triple 
DC1693C0000559,60 
(NCT01392677) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1)  
218 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d + SU (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 
10,5%) 
24 + 28 
set DAPA 10 (109) PBO (109) HbA1c 
D1690C0001061 
(NCT00984867) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1) 
451 pacients amb DM2 amb SITA 100 ± 
MET ≥ 1.500 mg/d (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% 
i ≤ 10%) 
24 + 24 
set DAPA 10 (225) PBO (226) HbA1c 
CANTATA-MSU62 
(DIA3002, 
NCT01106625) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
469 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d + SU (18-80 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 
10,5%) 
26 + 26 
set 
CANA 100 (157) 
CANA 300 (157) 
PBO (156) HbA1c 
CANTATA-MP63 
(DIA3012, 
NCT01106690) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
342 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d + PIO ≥ 30 mg/d (18-80 anys, HbA1c 
≥ 7% i ≤ 10,5%) 
26 + 26 
set 
CANA 100 (113) 
CANA 300 (114) 
PBO (115) 
[SITA a l’extensió] HbA1c 
1245.23 MET+SU64,65  
(NCT01159600) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
669 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d + SU (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤10%) 
24 + 52 
set 
EMPA 10 (226) 
EMPA 25 (218) 
PBO (225) HbA1c 
1275.966 
(NCT01734785) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
333 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d + LINA 5 mg/d (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 
7% i ≤ 10,5%) 
24 set 
EMPA 10 (112) 
EMPA 25 (111) PBO (110) HbA1c 
1245.1967,68 
(NCT01210001) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
498 pacients amb DM2 amb PIO ≥ 30 mg/d 
± MET ≥ 1.500 mg/d (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 
7% i ≤ 10%) 
24 + 52 
set 
EMPA 10 (165) 
EMPA 25 (168) 
PBO (165) HbA1c 
P006/101569 
(NCT02036515) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
463 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d + SITA 100 (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i 
≤ 10,5%) 
26 + 26 
set 
ERTU 5 (156) 
ERTU 15 (154) 
PBO (153) HbA1c 
Teràpia doble i triple davant de comparador actiu 
D1690C0000470,71 
(NCT00660907) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb comparador 
actiu (1:1). No inferioritatǁ 
814 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 6,5% i ≤ 10%) 
52 + 
156 set DAPA 2,5-10 (406) GLIP 5-20 (408) HbA1c 
CANTATA-SU72,73 
(DIA3009, 
NCT00968812) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb comparador 
actiu (1:1:1). No inferioritat§ 
1.452 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d (18-80 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 9,5%) 
52 + 52 
set 
CANA 100 (483) 
CANA 300 (485) GLIM 1-8 (482) HbA1c 
CANTATA-D274 
(DIA3015, 
NCT01137812) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb comparador 
actiu (1:1). No inferioritat§ 
755 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d + SU (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 
10,5%) 
52 set CANA 300 (377) SITA 100 (378) HbA1c 
  
      
    13 de 50 
ISGLT2 i ISGLT2/metformina per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2 
 Programa d’harmonització farmacoterapèutica. CatSalut. 
 
1245.2875,76 
(NCT01167881) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb comparador 
actiu (1:1). No inferioritat§ 
1.549 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%) 
104 + 
104 set EMPA 25 (769) GLIM 1-4 (780) HbA1c 
P002/101377 
(NCT01999218) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb comparador 
actiu (1:1:1). No inferioritat§ 
1.326 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 9%) 
52 + 52 
set 
ERTU 5 (448) 
ERTU 15 (441) 
GLIM 1-8 (437) HbA1c 
VERTIS FACTORIAL 
P005/101978 
(NCT02099110) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb comparador 
actiu (1:1:1:1:1). Superioritat. 
1.233 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7,5% i ≤ 11%) 
26 + 26 
set 
ERTU 5/SITA (243) 
ERTU 15/SITA (245) 
SITA 100 (247) 
ERTU 5 (250) 
ERTU 15 (248) 
HbA1c 
Teràpia associada amb insulina 
D1690C0000679,80 
(NCT00673231) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO 
(1:1:1:1) 
807 pacients amb DM2 amb INS ≥ 30 UI/d 
± 1-2 ADO (18-80 anys, HbA1c ≥ 7,5% i ≤ 
10,5%) 
24 + 24 
+ 56 
set 
DAPA 2,5 (202) 
DAPA 5 (212) 
DAPA 10 (196) 
PBO (197) HbA1c 
CANVAS-subestudi 
INS81 (DIA3008, 
NCT01032629) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
2.074 pacients amb DM2 i alt risc de MCV a 
amb INS ≥ 20 UI/d ± AD (HbA1c ≥ 7% i ≤ 
10,5%) 
18 + 34 
set 
CANA 100 (692) 
CANA 300 (690) PBO (690) HbA1c 
1245.3382 
(NCT01011868) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
494 pacients amb DM2 amb INS ± MET ± 
SU (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%) 
18 + 60 
set 
EMPA 10 (170) 
EMPA 25 (169) 
PBO (155) HbA1c 
1245.4983 
(NCT01306214) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
563 pacients amb DM2 amb INS ± MET ≥ 
1.500 mg/d (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7,5% i ≤ 
10%, IMC 30-45 kg/m2) 
52 set 
EMPA 10 (186) 
EMPA 25 (189) PBO (188) HbA1c 
Poblacions especials 
MB10202984 
(NCT00663260) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
252 pacients amb DM2 i TFGe 30-59 
mL/min (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 11%) 
24 + 28 
+ 52 
set 
DAPA 5 (83) 
DAPA 10 (85) 
PBO (84) HbA1c 
DC1690C0001885 
(NCT01031680) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1) 
922 pacients amb DM2 en tractament previ, 
MCVb i HTA (homes ≥ 45 anys i dones ≥ 50 
anys, HbA1c ≥ 7,2% i ≤ 10,5%) 
24 + 28 
set DAPA 10 (460) PBO (462) 
HbA1c i 
variable 
combinadah 
DC1690C0001986 
(NCT01042977) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1) 
964 pacients amb DM2 amb tractament 
previ, MCVb (homes ≥ 45 anys i dones ≥ 50 
anys HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%) 
24 + 28 
set DAPA 10 (482) PBO (483) 
HbA1c i 
variable 
combinadah 
DERIVE87 
(NCT02413398) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1) 
321 pacients amb DM2 i TFGe 45-59 
mL/min (18-74 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 11%) 24 set DAPA 10 (160) PBO (161) HbA1c 
D1690C0001288–90 
(NCT00855166) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1) 
182 pacient amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d (dones 55-75 anys i homes 30-75 
anys, HbA1c ≥ 6,5% i ≤ 8,5%, IMC ≥ 25 
kg/m2, pes ≤ 120 kg) 
28 + 78 
set DAPA 10 (91) PBO (91) Pes corporal 
DECLARE-TIMI 5827 
(NCT01730534) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1) 
No inferioritat¶ (apartat seguretat) 
17.160 pacients ≥ 40 anys amb DM2 i alt 
risc de MCVc (HbA1c ≥ 6,5% i ≤ 12%)  
4,2 
anysf DAPA 10 (8.582) PBO (8.578) 
MACE-3i i 
variable 
combinadaj 
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CANVAS28 
(DIA3008, 
NCT01032629) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
No inferioritat¶ (apartat seguretat) 
4.330 pacients amb DM2 i alt risc de MCVa 
(HbA1c ≥ 7% i ≤ 10,5%) 
3,6 
anysg 
CANA 100 (1.445) 
CANA 300 (1.441) 
PBO (1.441) MACE-3i 
CANVAS-R28 
(DIA4003, 
NCT01989754) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1) 
Anàlisi jerarquitzat amb estudi CANVAS 
5.813 pacients amb DM2 i alt risc de MCVa 
(HbA1c ≥ 7% i ≤ 10,5%) 
2,1 
anysg 
CANA 100 - 300 
(2.904) PBO (2.903) 
Progressió 
albuminúriak 
DIA300491,92 
(NCT01064414) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
269 pacients amb DM2 i TFGe 30-49 
mL/min (≥ 25 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10,5%) 
26 + 26 
set 
CANA 100 (90) 
CANA 300 (89) 
PBO (100) HbA1c 
DIA301093,94 
(NCT01106651) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
714 pacients amb DM2 i 55-80 anys 
(HbA1c ≥ 7% i ≤ 10,5%) 
26 + 78 
set 
CANA 100 (241) 
CANA 300 (236) 
PBO (237) HbA1c 
EMPA-REG OUTCOME29 
(1245.25, 
NCT01131676) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
No inferioritat¶ (apartat seguretat) 
7.020 pacients amb DM2 i MCVd (≥ 18 
anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%) 
3,1 
anysf 
EMPA 10 (2.345) 
EMPA 25 (2.342) PBO (2.333) MACE-3
g 
1245.3695 
(NCT01164501) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
741 pacients amb DM2 i TFGe < 90 mL/min 
(≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%)e 
24 + 28 
set 
EMPA 10 (98) 
EMPA 25 (322) 
PBO (321) HbA1c 
P001/101696 
(NCT01986855) 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO (1:1:1) 
468 pacients amb DM2 i TFGe < 60 mL/min 
(≥ 25 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10,5%)e 
26 + 26 
set 
ERTU 5 (158) 
ERTU 15 (156) 
PBO (154) HbA1c 
Específics de les CDF amb MET 
D1691C0000330 
(NCT01217892) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO 
(1:1:1:1) 
400 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d (18-77 anys, HbA1c ≥ 6,5% i ≤ 10%) 16 set 
DAPA 2,5 BD (100) 
DAPA 5 BD (100) 
DAPA 10 (99) 
PBO (101) HbA1c 
1276.1031 
(NCT01649297) † 
ACA, multicèntric, CD, grups 
paral·lels, controlat amb PBO i 
comparador actiu (2:2:2:2:1). No 
inferioritatǁ 
983 pacients amb DM2 amb MET ≥ 1.500 
mg/d (≥ 18 anys, HbA1c ≥ 7% i ≤ 10%) 16 set 
EMPA 5 BD (219) 
EMPA 12,5 BD (219) 
EMPA 10 (220) 
EMPA 25 (218) 
PBO (107) 
HbA1c 
*N per a la cohort principal; †ACA considerat en l’avaluació de la combinació amb metformina; §marge de no inferioritat 0,3%; ‡superioritat si marge superior IC 95% < 0,0; ǁmarge de no inferioritat 
0,35%; ¶marge de no inferioritat HR <1,3; a MCV o ♂ ≥ 55 anys/♀ ≥ 60 anys i ≥2 factors de ris CV; b malaltia coronària, ictus, esdeveniment isquèmic transitori o malaltia arterial perifèrica; c≥ 30 anys+ 
esdeveniment CV o ≥ 50 anys + ≥1 factor de ris CV; d infart agut de miocardi, malaltia coronària, angina inestables, ictus, malaltia arterial perifèrica; eestratificats segons TFGe; fmediana; gmitjana; h% 
pacients amb reducció combinada HbA1c ≥ 0,5%, pes ≥ 3% i pressió arterial sistòlica ≥ 3 mmHg; imort per causa CV, infart agut de miocardi no mortal, ictus no mortal; jmort CV i hospitalització per 
insuficiència cardíaca; kmicroalbuminúria o macroalbuminúria en pacients amb normoalbuminúria al basal o macroalbuminúria en pacients amb microalbuminúria al basal, amb un increment ≥ 30% de 
la ràtio albúmina urinària/creatinina. 
ACA: assaig clínic aleatoritzat; AD: antidiabètic; ADO: antidiabètic oral; BD: dos cops al dia; CANA: canagliflozina; CD: cegament doble; CDF: combinació a dosis fixes; CV: cardiovascular; d: dia; 
DAPA: dapagliflozina; DB: dosi baixa; DM2: diabetis mellitus tipus 2; EMPA: empagliflozina; ERTU: ertugliflozina; HbA1c: hemoglobina glicosilada; GLIM: glimepirida; GLIP: glipizida; HTA: 
hipertensió arterial; IMC: índex de massa corporal; INS: insulina; LINA: linagliptina; MACE: esdeveniment cardiovascular major; MCV: malaltia cardiovascular; MET: metformina; PBO: placebo; PIO: 
pioglitazona; set: setmanes; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimat; UI: unitats internacionals. 
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Variables utilitzades als assaigs 
La variable principal d’eficàcia en tots els estudis, tret d’un, va ser la reducció dels nivells 
plasmàtics d’HbA1c. Com a variables secundàries es van incloure, entre d’altres, la modificació en 
el pes corporal (variable primària en un estudi amb DAPA), el percentatge de pacients que van 
assolir una HbA1c < 7%, la glucèmia en dejú, la glucèmia postprandial, la pressió arterial (sistòlica 
i diastòlica) i diferents paràmetres lipídics. Dos ACA de DAPA en pacients amb malaltia CV (MCV) 
van utilitzar una covariable primària composta per l’HbA1c i pel percentatge de pacients amb 
reducció combinada d’Hb1Ac ≥ 0,5%, pes ≥ 3% i pressió arterial sistòlica (PAS) ≥ 3 mmHg. 
 
Els estudis de seguretat CV, detallats a l’apartat de seguretat de l’informe, van tenir com a variable 
principal una variable composta que inclou mort CV, infart agut de miocardi no mortal (IAM) i ictus 
no mortal (MACE-3). Tanmateix, a l’estudi de seguretat CV de DAPA hi havia una altra covariable 
primària (hospitalització per insuficiència cardíaca [IC] i mort CV). La variable principal de l’estudi 
CANVAS-R va ser la progressió de l’albuminúria (microalbuminúria o macroalbuminúria si 
normoalbuminúria al basal o macroalbuminúria si microalbuminúria al basal, amb un increment ≥ 
30% de la ràtio albúmina urinària/creatinina).97–101 
 
Característiques dels pacients inclosos 
Les característiques principals dels pacients es descriuen a la taula 6. No es van excloure pacients 
amb complicacions cròniques lleus i moderades de la DM2. No obstant això, es van excloure els 
pacients amb antecedents de CAD, DM1, hipoglucèmies greus recents, insuficiència hepàtica greu 
o IC grau II-IV. Gairebé tots els estudis van excloure pacients amb índex de massa corporal (IMC) 
≥ 45 kg/m2, glucosa plasmàtica en dejú ≥ 270 mg/dL o taxa de filtrat glomerular estimat (TFGe) < 
30 mL/min/1,73 m2, excepte en aquells assaigs on s’investigava específicament l’eficàcia i la 
seguretat en població amb insuficiència renal. En general, en els estudis en monoteràpia, els 
pacients presentaven un menor temps des del diagnòstic de la DM2 i menor IMC que en els de 
doble i triple teràpia o en els combinats amb insulina.97–101 
 
Taula 6. Característiques dels pacient inclosos als assaigs27–29,97–101 
 Dapagliflozina Canagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina 
 Pivot CV Pivot CV Pivot CV Pivot 
Edat, mitjana (anys) 51,5-60,7 63,1 
55,4-
62,8 63,3 
54,5-
59,0 63,1 55,1-59,1 
Temps des del diagnòstic, 
mitjana (anys) 
1,4-
13,6 11* 
3,0-
15,0 13,5 ND ND 5,0-9,5 
HbA1c, mitjana (%) 7,9-8,5 8,3 7,7-8,3 8,2 7,8-8,3 8,1 7,8-8,6 
IMC, mitjana (kg/m2) 31,5-33,2 32,1 
31,6-
33,8 32,0 
28,2-
34,8 30,6 30,8-33,0 
TFGe, mitjana (mL/min/1,73 m2) 78-90 85 75-90 77 84-92 74 87-92 
Exclosos els assaigs en poblacions especials. *Mediana. CV: assaig clínic de seguretat cardiovascular; HbA1c: 
hemoglobina glicosilada; IMC: índex de massa corporal, ND: no disponible; TFGe: taxa de filtrat glomerular 
estimat. 
Resultats 
A la taula 7 es descriuen els resultats de control glucèmic dels ACA considerats a l’informe. 
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Taula 7. Resultats de control glucèmic dels assaigs inclosos en l’informe d’avaluació 
Estudi Tractament de base ISGLT2 Comparador 
Reducció mitjana d’HbA1c (fase principal) Reducció mitjana d’HbA1c (extensió) 
ISGLT2 Comparador 
Diferència tractaments (%) 
(IC 95%); p ISGLT2 
Compa
rador 
Diferència tractaments (%) 
(IC 95%); p 
Monoteràpia 
MB10201341,42  
(C, I) 
Dieta i 
exercici 
DAPA 5 
DAPA 10 
PBO [METDB a 
l’extensió] 
-0,77 
-0,89 
-0,23 
-0,54 (-0,84 a -0,24); 0,0005 
-0,66 (-0,96 a -0,50); <0,0001 
-0,70 
-0,61 
-0,17 
-0,53 (-0,97 a -0,09); 0,018 
-0,44 (-0,87 a 0,00); 0,048 
MB10203243  
(B) 
Dieta i 
exercici DAPA 5 PBO -0,82 0,02 -0,84 (-1,17 a -0,50); <0,0001    
CANTATA-M44,45 
(D, F) 
Dieta i 
exercici 
CANA 100 
CANA 300 
PBO [SITA a 
l’extensió] 
-0,77 
-1,03 
0,14 
-0,91 (-1,1 a -0,7); <0,001 
-1,16 (-1,3 a -1,0) ; <0,001 
-0,81 
-1,11 
ND ND 
1245.2046,47  
(C, G) 
Dieta i 
exercici 
EMPA 10 
EMPA 25 
SITA 100 (CA) 
PBO 
-0,66 
-0,78 
-0,66 
0,08 
-0,74 (-0,88 a -0,59); <0,0001 
-0,85 (-0,99 a -0,71); <0,0001 
-0,73 (0,88 a -0,59); <0,0001 
-0,78 
-0,68 
-0,51 
0,13 
-0,78 (-0,94 a -0,63); <0,001 -
0,89 (-1,04 a -0,73); <0,001 
-0,66 (-0,82 a -0,51); <0,001 
P003/102248,49  
(D) 
Dieta i 
exercici 
ERTU 5 
ERTU 15 
PBO [METDB a 
l’extensió] 
-0,79 
-0,96 
0,20 -0,99 (-1,22 a -0,76); <0,001 
-1,16 (-1,39 a -0,93); <0,001 
-0,9 
-1,0 
-1,0 ND 
Teràpia doble 
MB10201450,51 
(C, I) MET 
DAPA 5 
DAPA 10 
PBO 
-0,70 
-0,84 
-0,30 
-0,41 (-0,61 a -0,21); <0,0001 
-0,54 (-0,74 a -0,34); <0,0001 
-0,58 
-0,78 
0,02 
-0,60 (-0,89 a -0,31); <0,0001 
-0,80 (-1,08 a -0,52); <0,0001 
D1690C0000552,53
(C, E) GLIM 
DAPA 5 
DAPA 10 
PBO 
-0,63 
-0,82 
-0,13 
-0,49 (-0,67 a -0,32); <0,0001 
-0,68 (-0,86 a -0,51); <0,0001 
-0,56 
-0,73 
-0,04 
-0,53 (-0,75 a -0,30); <0,0001 
-0,70 (-0,92 a -0,47); <0,0001 
MB10203054  
(C, E) PIO 
DAPA 5 
DAPA 10 
PBO -0,82 
-0,97 
-0,42 -0,40 (-0,63 a -0,17); 0,0007 
-0,55 (-0,78 a -0,31); <0,0001 
-0,95 
-1,21 
-0,54 ND 
CANTATA-D55  
(D, F) 
MET 
CANA 100 
CANA 300 
SITA 100 (CA) 
PBO [SITA a 
l’extensió] 
-0,79 
-0,94 
-0,17 
-0,82 
-0,62 (-0,76 a -0,48); <0,001* 
-0,77 (-0,91 a -0,64); <0,001* 
-0,66 (-0,80 a -0,52); ND 
-0,73 
-0,88 
-0,73 0,00 (-0,12 a 0,12) [no inferior]** 
1245.23 MET56,57 
(C, G) MET 
EMPA 10 
EMPA 25 
PBO 
-0,70 
-0,77 
-0,13 
-0,57 (-0,70 a -0,43); <0,0001 
-0,85 (-0,99 a -0,71); <0,0001 
-0,6 
-0,7 
0,0 
-0,6 (-0,8 a -0,5); <0,001 
-0,7 (-0,9 a -0,6); <0,001 
P007/101758  
(D) MET 
ERTU 5 
ERTU 15 
PBO [GLIM a 
l’extensió] 
-0,73 
-0,91 
-0,03 
-0,70 (-0,87 a -0,53); <0,001 
-0,88 (-1,05 a -0,71); <0,001 
En curs 
Teràpia triple 
DC1693C0000559,
60 (C, F) MET+SU DAPA 10 PBO -0,17 -0,86 
-0,69 (desviació estàndard: 
0,10); <0,0001 -0,8 -0,1 -0,72; ND 
D1690C0001061 
(C) SITA±MET DAPA 10 PBO -0,5 0,0 -0,5 (-0,6 a -0,3); <0,0001 -0,3 0,4 -0,7 (-0,9 a -0,5); ND 
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CANTATA-MSU62 
(D, F) MET+SU 
CANA 100 
CANA 300 
PBO -0,85 
-1,06 
-0,13 -0,71 (-0,90 a -0,52); <0,001 
-0,92 (-1,11 a -0,73); <0,001 
-0,74 
-0,96 
0,01 -0,75 (-0,95 a -0,55) 
-0,97 (-1,17 a -0,77) 
CANTATA-MP63 
(D, F) MET+PIO 
CANA 100 
CANA 300 
PBO [SITA a 
l’extensió] 
-0,89 
-1,03 
-0,26 -0,63 (-0,81 a -0,44); <0,001 
-0,77 (-0,95 a -0,57); <0,001 
-0,98 
-1,07 
ND ND 
1245.23 MET 
+SU64,65 (B, F) MET+SU 
EMPA 10 
EMPA 25 
PBO -0,82 
-0,77 
-0,17 -0,64 (0,77 a -0,51); <0,001 
-0,59 (-0,73 a -0,46);<0,001 
-0,70 
-0,70 
0,0 -0,7 (-0,9 a -0,6); <0,001 
-0,7 (-0,9 a -0,5); <0,001 
1275.966  
(C) MET+LINA 
EMPA 10 
EMPA 25 
PBO 
-0,65 
-0,56 
0,14 
-0,79 (-1,02 a -0,55); <0,001 
-0,70 (-0,93 a -0,46); <0,001 
   
1245.1967,68  
(C, G) PIO±MET 
EMPA 10 
EMPA 25 
PBO 
-0,59 
-0,72 
-0,11 
-0,48 (-0,69 a -0,27); <0,001 
-0,61 (-0,82 a -0,40); <0,001 
-0,61 
-0,70 
-0,01 
-0,59 (-0,79 a -0,40); <0,001 
-0,69 (-0,88 a -0,50); <0,001 
P006/101569  
(D, F) MET+SITA 
ERTU 5 
ERTU 15 
PBO -0,78 
-0,86 
-0,09 -0,69 (-0,87 a -0,50); <0,001 
-0,76 (-0,95 a -0,58);<0,001 
-0,7 
-0,8 
-0,0 -0,8 (-1,0 a 0,5) ND 
-0,8 (-1,1 a -0,6) ND 
Teràpia doble i triple davant de comparador actiu 
D1690C0000470,71
(F, K)  MET DAPA 2,5-10 GLIP 5-20 -0,52 -0,52 
0,00 (-0,11 a 0,11); <0,0001 
[no inferior] 
-0,32 -0,14 -0,18 (-0,33 a -0,03); p=0,021 
CANTATA-SU72,73 
(F, J) MET 
CANA 100 
CANA 300 
GLIM 1-8 -0,82 
-0,93 
-0,81 -0,01 (-0,11 a 0,09) [no inferior] 
-0,12 (-0,22 a -0,02) [superior] 
-0,65 
-0,74 
-0,55 -0,09 (-0,20 a 0,01) 
-0,18 (-0,29 a -0,08) 
CANTATA-D274 
(F) MET + SU CANA 300 SITA 100 -1,03 -0,66 -0,37 (-0,50 a -0,25) [superior]    
1245.2875,76  
(J, K) 
MET EMPA 25 GLIM 1-4 -0,66 -0,55 -0,11 (-0,91 a -0,02), <0,0001 
[no inferior] i 0,0153 [superior] ND ND -0,18 (-0,33 a -0,03); 0,0172 
P002/101377 
(F) MET 
ERTU 5 
ERTU 15 GLIM 1-8 
-0,56 
-0,64 -0,74 
0,18 (0,06 a 0,30); NA 
0,10 (-0,02 a 0,22) [no inferior] En curs 
VERTIS 
FACTORIAL 
P005/101978  
(D, F) 
MET 
ERTU 5+SITA 
ERTU 15+SITA 
SITA 100 
ERTU 5 
ERTU 15 
-1,49 
-1,52 
-1,05 
-1,02 
-1,08 
-0,43 (-0,60 a -0,27); <0,001† 
-0,46 (-0,63 a -0,30); <0,001‡ 
-0,47 (-0,63 a -0,30); <0,001† 
-0,49 (-0,66 a -0,33); <0,001‡ 
-1,4 
-1,4 
-0,8 
-1,0 
-0,9 
-0,5 (-0,7 a -0,3)†; ND 
-0,4 (-0,6 a -0,2)‡; ND 
-0,6 (-0,8 a -0,4)†; ND 
-0,5 (-0,7 a -0,3)‡; ND 
Teràpia associada amb insulina 
D1690C0000679,80 
(C, J) 
INS±1-2 
ADO 
DAPA 5 
DAPA 10 PBO 
-0,82 
-0,90 -0,30 
-0,52 (-0,66 a -0,38); <0,0001 
-0,60 (-0,74 a -0,45); <0,0001 
-0,82 
-0,78 -0,43 
-0,39 (-0,59 a -0,18); 0,0002§ 
-0,35 (-0,55 a -0,15); 0,0007 
CANVAS-sub. 
INS81 (A, F) INS±1-2 AD 
CANA 100 
CANA 300 PBO ND ND 
-0,62 (-0,69 a -0,54); <0,001 
-0,73 (-0,81 a -0,65) ; <0,001 
-0,55 
-0,69 -0,03 
-0,58 (-0,68 a -0,48); <0,001 
-0,73 (-0,83 a -0,63); <0,001 
1245.3382 (B, H) INS+MET+ SU 
EMPA 10 
EMPA 25 
PBO 
-0,6 
-0,7 
0,0 
-0,6 (-0,8 a -0,4);<0,001 
-0,7 (-0,9 a -0,5); <0,001 
-0,5 
-0,6 
0,0 
-0,5 (-0,7 a -0,2); <0,001 
-0,6 (-0,9 a -0,4); <0,001 
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1245.4983  
(B, F) 
INS±MET EMPA 10 
EMPA 25 
PBO -0,94 
-1,02 
-0,50 -0,44 (-0,59 a -0,29); <0,001 
-0,52 (-0,67 a -0,37); <0,001 
-1,18 
-1,27 
-0,81 -0,38 (-0,59 a -0,16); <0,001 
-0,46 (-0,67 a -0,25); <0,001 
Poblacions especials 
MB10202984 
(C, J) DE ± TF 
DAPA 5 
DAPA 10 
PBO 
-0,41 
-0,44 
-0,32 
-0,08; (-0,37 a 0,20); 0,561 
-0,11; (-0,40 a 0,17); 0,435 
-1,21 
-0,75 
-0,67 ND 
DC1690C0001885 
(B, E) TP DAPA 10 PBO -0,38 0,08 -0,46; <0,0001 -0,44 0,22 -0,66 (-0,79 a -0,52); <0,0001 
DC1690C0001986 
(C, F) TP DAPA 10 PBO -0,33 0,07 -0,40; <0,0001 -0,5 0,0 ND 
DERIVE87 (C) DE ± TF DAPA 10 PBO -0,37 -0,03 -0,34 (-0,53 a -0,15); <0,001    
DIA300491,92  
(D, F) DE ± TF 
CANA 100 
CANA 300 
PBO 
-0,33 
-0,44 
-0,03 
-0,30; (-0,53 a -0,07); 0,012 
-0,40; (-0,64 a -0,17); <0,001 
-0,19 
-0,33 
0,07 
-0,27 (-0,532 a 0,001); ND 
-0,41 (-0,767 a -0,142); ND 
DIA301093,94  
(D, J) DE ± TF 
CANA 100 
CANA 300 
PBO 
-0,60 
-0,73 
-0,03 
-0,57; (-0,71 a -0,44): <0,001 
-0,70; (-0,84 a -0,57); <0,001 
-0,32 
-0,43 
0,17 
-0,49 (-0,65 a -0,32); ND 
-0,60 (-0,77 a -0,44); ND 
1245.3695  
(C, F) DE ± TF 
EMPA 10 
EMPA 25 
PBO -0,37 0,05 -0,42 (-0,56 a -0,28); <0,0001¶ -0,32 0,12 -0,44 (-0,60 a -0,29); <0,0001¶ 
P001/101696  
(D, F) DE ± TF 
ERTU 5 
ERTU 15 
PBO 
-0,28 
-0,47 
-0,14 
-0,14 (-0,36 a 0,08); NSǁ 
-0,33 (-0,55 a -0,11); NSǁ 
-0,2§ 
-0,4§ 
0,0§ 
-0,2 (-0,6 a 0,2); NSǁ 
-0,4 (-0,8 a 0,0); NSǁ 
Específics de les CDF amb MET 
D1691C0000330 
(A) MET 
DAPA 2,5 BD 
DAPA 5 BD 
DAPA 10 
PBO 
-0,52 
-0,65 
-0,59 
-0,30 
-0,22 (-0,38 a -0,05); 0,0106 
-0,35 (-0,52 a -0,18); <0,0001 
-0,29 (-0,45 a -0,12); 0,0007 
   
1276.1031 
(A) 
MET 
EMPA 5 BD 
EMPA 12,5 BD 
EMPA 10 
EMPA 25 
PBO 
-0,66 
-0,83 
-0,64 
-0,72 
-0,22 
-0,11 (-0,26 a 0,03) [no inferior] 
-0,02 (-0,16 a 0,13) [no inferior] 
[Totes les dosis superior vs. PBO] 
   
*vs. PBO; **vs. SITA (no inferior); †vs. SITA; ‡vs. ERTU; §des de la setmana 48 els pacients amb DAPA 5 van rebre DAPA 10. ¶Resultat per a pacients amb TFGe: 30-59 
mL/min/1,73 m2. ǁResultats de l’anàlisi post hoc amb exclusió dels pacients amb nivells de MET positius (tractament no permès).§ Resultat per a pacients amb TFGe: 45-59 
mL/min/1,73 m2. 
A-I indica el temps en el qual es va mesurar l’HbA1c. A: 16 setmanes, B:18 setmanes, C: 24 setmanes, D: 26 setmanes, E: 48 setmanes, F: 52 setmanes; G: 76 setmanes, H: 78 
setmanes, I: 102 setmanes, J: 104 setmanes, K: 208 setmanes. 
AD: antidiabètic; ADO: antidiabètic oral; BD: 2 cops al dia; CA: control actiu; CANA: canagliflozina; CDF: combinacions a dosis fixes; DAPA: dapagliflozina; DE: dieta i exercici; 
EMPA: empagliflozina; ERTU: ertugliflozina; GLIM: glimepirida; GLIP: glipizida; INS: insulina; ISGLT2: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa tipus 2; LINA: linagliptina; 
MET: metformina; NA: no assolit; ND: no disponible; NS: no significatiu; PBO: placebo; PIO: pioglitazona; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea; TF: tractament farmacològic; TP: 
tractament previ. 
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Resultats davant de placebo (PBO) 
Com s’observa a la taula 7, tots els ISGLT2 han mostrat reduir significativament l’HbA1c davant de 
PBO en estudis en monoteràpia, en teràpia doble i en teràpia triple. Les disminucions d’HbA1c van 
ser d’entre el 0,48% i l’1,16% (resultats de la fase principal dels estudis, excloent-hi la dosi de 
DAPA 5 mg que no està comercialitzada a Espanya). Les disminucions d’HbA1c van ser 
lleugerament superiors per a les dosis altes de cada fàrmac i més pronunciades en monoteràpia 
que en tractament doble i triple. L’anàlisi dels pacients que assoleixen l’objectiu terapèutic (HbA1c 
< 7,0%) va ser consistent amb la variable primària (diferència davant de PBO de l’11-42%).97–101 
El canvi en el pes corporal va ser la variable principal en un dels ACA de DAPA i una variable 
secundària en la resta d’ACA. El tractament de DAPA amb MET va produir una disminució del pes 
corporal (basal 91,5 kg) davant de PBO a la setmana 28 de -2,84 kg ([-2,84 a -1,31]; p < 0,001]) 
que es va mantenir a la setmana 102 (-2,42 kg). La major part d’aquesta pèrdua de pes 
corresponia a greix corporal.88,89 S’ha observat una reducció del pes de magnitud similar i 
sostinguda en el temps per a la resta d’ISGLT2.99–101 
D’altres variables secundàries destaca una reducció en la PAS de l’ordre de 0,9 a 6,6 mmHg.99–101 
 
Resultats davant de comparador actiu 
Es disposa d’estudis davant d’una SU en pacients no controlats amb MET per a tots els ISGLT2 i 
davant de sitagliptina en combinació amb MET i SU per a CANA. També es disposa d’un ACA que 
va comparar la combinació d’ERTU i sitagliptina en pacients tractats amb MET amb els dos 
fàrmacs per separat (teràpia triple vs. teràpia doble). 
DAPA es va comparar amb glipizida (5-20 mg), mentre CANA, EMPA i ERTU ho van fer amb 
glimepirida (1-4 o 1-8 mg). DAPA, CANA, EMPA 25 mg i ERTU 15 mg van demostrar la no 
inferioritat. No obstant això, es va utilitzar un esquema d’ajust de dosi que podria limitar 
l’extrapolació d’alguns dels resultats. El nombre de pacients tractats amb la dosi màxima de 
glipizida va ser un 14% inferior que el nombre de pacients amb la dosi màxima de DAPA (mitjana 
de 9,2 mg/dia per a DAPA i 16,4 mg/dia per a glipizida). La dosi mitjana de glimepirida en l’ACA 
d’EMPA va ser de 2,67 mg/dia i en el d’ERTU de 3 mg/dia, en canvi, va ser de 5,67 mg/dia en el 
estudi de CANA.97–101 ERTU 5 mg no va demostrar la no inferioritat davant de glimepirida i EMPA 
10 mg no s’ha avaluat davant d’una SU. 
El percentatge de pacients amb HbA1c < 7% va ser inferior per a DAPA que per a glipizida (27,4% 
vs. 32%) i per a ERTU davant de glimepirida (34,4% i 38,0% vs. 43,5% per a ERTU 5 mg i 15 mg 
vs. glimepirida). Per a CANA i EMPA, el percentatge de pacients amb resposta va ser similar al de 
glimepirida. CANA 300 mg i EMPA 25 mg van mostrar diferències estadísticament significatives 
davant de glimepirida, tot i que les diferències van ser de rellevància clínica escassa (disminució 
d’HbA1c de 0,11%-0,12%).97–101  
 
En l’ACA davant de sitagliptina, CANA 300 mg va complir el criteri de no inferioritat i també va 
demostrar superioritat en termes de reducció d’HbA1c (diferència de -0,37%). De forma similar, el 
percentatge de pacients amb resposta va ser superior per a CANA (47,6% vs. 35,3%).74 
En l’estudi d’ERTU en combinació amb sitagliptina en pacients amb control inadequat amb MET, 
ERTU 5 mg + sitagliptina i ERTU 15 mg + sitagliptina van ser superiors als principis actius per 
separat amb reduccions d’HbA1c addicionals de 0,4%-0,5%.78 
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Pel que fa al canvi en el pes corporal, les diferències van ser numèricament més grans (≈ 4 kg) en 
els estudis davant de comparador actiu, atès l’efecte d’augment del pes dels comparadors. Quant 
a la reducció en la PAS, els resultats van ser similars als estudis davant de PBO.97–101 
 
Resultats en combinació amb insulina 
Hi ha estudis en combinació amb insulina per a DAPA, CANA i EMPA. Els resultats van ser 
consistents (reducció HbA1c de 0,44 a 0,73%). En alguns casos es van produir reduccions petites 
de les necessitats d’insulina amb els ISGLT2 que no es van considerar de rellevància clínica.97–101 
 
Resultats en poblacions especials 
Hi va haver una disminució de l’efecte dels ISGLT2 en els pacients amb insuficiència renal, amb 
reduccions d’HbA1c entre 0,33%-0,55% davant dels comparadors en TFGe 45-60 mL/min/1,73m2 
(dades d’anàlisis agregades dels EPAR). Les reduccions d’HbA1c en els pacients amb TFGe 30-
45 mL/min/1,73m2 no van assolir la rellevància clínica (generalment ≤ 0,3%). En el cas d’ERTU, en 
la població amb insuficiència renal, també es va observar una atenuació de l’efecte en el pes 
corporal i la PAS.97–101 
Tant per a DAPA en una anàlisi del subgrup ≥ 65 anys, com per a CANA en l’estudi de població 
entre 55 i 80 anys, es va observar una lleugera disminució de l’efecte en la reducció de l’HbA1c 
que es va relacionar amb la disminució de la TFGe en aquesta població.93,94,99 
Els resultats dels dos estudis de DAPA en població amb MCV i en pacients amb hipertensió 
arterial van ser consistents en termes d’efecte en l’HbA1c amb els altres estudis. Les diferències 
van ser estadísticament significatives en ambdós ACA quant al percentatge de pacients 
responsius en la covariable primària d’HbA1c, pes i PAS de DAPA 10 mg davant de PBO (11,7% 
vs. 0,9% i 10,0 vs. 1,9%, per a cadascun dels estudis, respectivament).97,98 
 
Resultats de les CDF d’ISGLT2 amb MET 
La major part de l’evidència prové dels ACA pivots dels ISGLT2 amb MET per separat (vegeu la 
taula 7). A més, es disposa d’estudis per a DAPA i EMPA amb la posologia de dues vegades al 
dia. En l’ACA de DAPA l’administració dos cops al dia i l’administració diària van obtenir 
reduccions similars en l’HbA1c i superiors a PBO. A l’estudi d’EMPA la posologia de dues vegades 
al dia va ser no inferior a la d’administració diària; totes les posologies d’EMPA van ser superiors a 
PBO. Es va concloure per a totes les CDF que els resultats dels ISGLT2 en combinació amb MET 
eren rellevants en termes de reducció de l’HbA1c i es mantenien els efectes sobre el pes i la 
PAS.102–106 
 
5.2. Revisions sistemàtiques i metanàlisis 
Una revisió sistemàtica i metanàlisi en xarxa de 17 ACA va comparar DAPA, CANA i EMPA en 
monoteràpia, quan MET està contraindicada, amb pioglitazona, linagliptina, sitagliptina, 
vildagliptina i gliclazida. En termes de reducció d’HbA1c, CANA 300 mg va ser superior als IDPP4, 
i amb la pioglitazona i la gliclazida no hi va haver diferències significatives. D’entre tots els 
fàrmacs, només es va observar una disminució del pes i la PAS per als ISGLT2, amb superioritat 
per a CANA 300 mg quant al pes i sense diferències entre els diferents ISGLT2 en la PAS.36 
  
      
    21 de 50 
ISGLT2 i ISGLT2/metformina per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2 
 Programa d’harmonització farmacoterapèutica. CatSalut. 
 
5.3. Estudis observacionals 
En un estudi observacional de cohorts retrospectiu amb dades d’atenció primària del Regne Unit 
es van incloure 4.444 pacients que iniciaven DAPA i 17.680 que iniciaven un altre antidiabètic. Els 
pacients tenien 58,4 anys de mitjana i una HbA1c basal de 7,7%. La mitjana de seguiment va ser 
de 8-9 mesos. Es va observar un risc de mort per qualsevol causa menor per a DAPA [RR 0,50 
(0,33 a 0,75); p = 0,001]. Les diferències no van ser significatives en la variable secundària 
composta d’incidència d’IAM, malaltia isquèmica, ictus o atac isquèmic transitori.39 
 
En un estudi observacional de cohorts retrospectiu als EUA es van incloure tres cohorts de 
pacients adults amb DM2 que iniciaven tractament amb CANA vs. IDPP4, ARGLP1 o SU. La 
variable primària va ser l’hospitalització per IC i una variable composta d’hospitalització per IAM, 
ictus hemorràgic o isquèmic. Es van incloure 17.667 pacients en la cohort CANA vs. IDPP4, 
20.539 en CANA vs. ARGLP1 i 17.354 en CANA vs. SU. La mitjana d’edat va ser de 56 anys i 
8,8% d’HbA1c. Amb un seguiment de 6 mesos es va mostrar un risc d’hospitalització per IC més 
baix davant d’IDPP4 [HR 0,70 (0,54 a 0,92)], ARGLP1 [HR 0,61 (0,47 a 0,78)] i SU [HR 0,51 (0,38 
a 0,67)]. A l’altra variable primària no hi va haver diferències per a cap de les cohorts. Els resultats 
van ser consistents en els subgrups amb MCV establerta o sense.40 
 
6. Avaluació de la seguretat 
6.1. Esdeveniments adversos  
Esdeveniments adversos més freqüents 
Les dades de seguretat dels ISGLT2 procedeixen dels estudis que formen part del 
desenvolupament clínic dels medicaments i de la informació disponible després de la 
comercialització. A la taula 8 es mostren les reaccions adverses (RA) molt freqüents i freqüents. 
 
Taula 8. Reaccions adverses molt freqüents i freqüents descrites a les fitxes tècniques17–21 
 Dapagliflozina Canagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina 
RA molt 
freqüents 
Hipoglucèmia (amb SU 
o INS). 
Hipoglucèmia 
(amb SU o INS). 
Candidiasi 
vulvovaginal. 
Hipoglucèmia (amb SU 
o INS). 
Infecció micòtica 
vulvovaginal i altres 
infeccions micòtiques 
genitals femenines. 
RA 
freqüents 
Vulvovaginitis, balanitis 
i infeccions genitals 
relacionades, ITU. 
Mareig. Erupció. Mal 
d’esquena. Disúria, 
poliúria o pol·laciúria. 
Augment de 
l’hematòcrit, disminució 
de la TFGe i dislipèmia. 
Restrenyiment, 
set, nàusees, 
pol·laciúria, ITU, 
balanitis. 
Augment de 
l’hematòcrit, 
dislipèmia. 
Moniliasi vaginal, 
vulvovaginitis, balanitis 
i altres infeccions 
genitals. ITU. Set. 
Pruïja generalitzada, 
exantema, pol·laciúria, 
dislipèmia. 
Balanitis per càndida i 
altres infeccions 
micòtiques genitals 
masculines. Hipoglucèmia. 
Hipovolèmia. Pol·laciúria, 
Prurit vulvovaginal. Set. 
Dislipèmia. Increment de 
l’hemoglobina. Increment 
del BUN. 
BUN: nitrogen ureic a la sang; INS: insulina; ITU: infeccions del tracte urinari; RA: reaccions adverses; SU: 
sulfonilurea; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimat. 
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A més, per a les CDF amb MET es descriuen com a molt freqüents els símptomes 
gastrointestinals i com a freqüents les alteracions del gust.22–26 
 
Esdeveniments adversos greus 
La freqüència d’esdeveniments adversos (EA) greus va ser similar als comparadors per a tots els 
ISGLT2 (2,8% a 10,7% vs. 5,5% a 11,6%).97–101 En els estudis de seguretat CV la incidència d’EA 
greus va ser superior, però lleugerament inferior en els braços dels ISGLT2.27–29 
 
Morts 
No hi va haver un increment de les morts possiblement relacionades amb el tractament respecte al 
comparador.97–101 
 
Discontinuacions per esdeveniments adversos 
La freqüència d’EA que van produir la discontinuació del tractament va ser < 5% i similar a PBO 
per als ISGLT2, tret de per a CANA 300 mg que va ser lleugerament superior, conduït 
principalment per les infeccions genitals i la pol·laciúria.97–101 En els estudis de seguretat CV, la 
freqüència de discontinuacions per EA va ser del 8,1% per a DAPA, 9,7% per a CANA i 11,5% per 
a EMPA.27–29  
 
Altres esdeveniments adversos d’interès 
 
Hipoglucèmies: 
Per a DAPA, CANA i EMPA la incidència d’hipoglucèmies en els ACA va ser similar a PBO (4%-
6%) quan no es van combinar amb una SU o amb insulina. Per a ERTU les hipoglucèmies van ser 
baixes, tot i que superiors a PBO (4,5%-5% vs. 2,9%). En els ACA davant de SU, la incidència 
d’hipoglucèmia va ser menor per als ISGLT2 (3,4%-8% vs. 25%-39,7%).97–101 
 
Cetoacidosi diabètica (CAD): 
S’han notificat casos greus de CAD en pacients tractats amb ISGLT2, la majoria dels quals van 
requerir hospitalització i podrien estar relacionats amb reserves insulíniques baixes. El risc de CAD 
existeix en pacients amb DM1 (indicació no autoritzada) i DM2 associada a determinats factors 
precipitants com la restricció de la ingesta, la deshidratació greu, la reducció aguda de la dosi 
d’insulina, l’increment dels requeriments d’insulina per malaltia o cirurgia, així com l’abús d’alcohol. 
Un grup especialment susceptible són els pacients amb diabetis autoimmunitària latent de l’adult. 
Sol presentar-se els primers mesos de tractament i de manera atípica amb valors de glucèmia < 
250 mg/dL. Tant l’AEMPS com l’FDA van publicar una nota de seguretat i recomanacions per als 
professionals al 2015. Es recomana informar els pacients dels símptomes suggestius de CAD i, en 
cas de sospita, suspendre el tractament i determinar els cossos cetònics.107–110 En els estudis de 
seguretat CV la incidència va ser baixa, tot i que amb tendència superior per als ISGLT2.27–29 
 
Amputacions: 
A l’estudi CANVAS es va observar un augment del risc d’amputacions no traumàtiques 
d’extremitats inferiors amb CANA [HR: 1,97 (1,41 a 2,75); p = 0,005; NNH = 345 per 1 any].27 El 
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71% de les amputacions van ser a nivell dels dits o del metatars. En l’estudi EMPA-REG no es va 
comunicar la incidència d’amputacions29 i per a DAPA no hi va haver diferències amb PBO [HR: 
1,09 (0,84 a 1,40); p = 0,53].  
 
Pel que fa a ERTU, en els estudis pivots les amputacions es van comunicar en un 0,1%, 0,5% i 
0,1% per a ERTU 5 mg, ERTU 15 mg i els comparadors, respectivament. Amb dades d'una anàlisi 
intermèdia de l'estudi de seguretat CV, la incidència d'amputacions va ser 0,9%, 0,7% i 0,6% per a 
ERTU 5 mg, ERTU 15 mg i placebo, respectivament. Com amb CANA, la més freqüent va ser 
l’amputació dels dits. No es poden extreure conclusions atès el baix nombre d’esdeveniments i a la 
presència de factors de risc com la neuropatia perifèrica, la malaltia arterial perifèrica o la 
síndrome del peu diabètic en tots els pacients amb amputació.101,111 
 
El mecanisme d’acció pel qual ocorren les amputacions és desconegut.28,110 En relació amb 
aquesta RA, es va emetre una alerta per part de l’AEMPS i de l’FDA en la qual no es descartava 
un efecte de classe per a tots els ISGLT2.112,113 
 
Depleció de volum:  
A causa del seu mecanisme d’acció, la pèrdua d’aigua i sodi pot conduir a depleció de volum i RA 
relacionades com la hipotensió i la síncope. Per a DAPA (0,6%-1,2%) i CANA (2,3%-3,4%) la 
incidència va ser superior als comparadors (0,4% i 1,5%, respectivament). En canvi, per a EMPA i 
ERTU va ser similar a PBO (< 2%). S’han relacionat amb l’edat (≥ 75 anys), la insuficiència renal 
(TFGe < 60 mL/min/1,73 m2) i l’ús de diürètics de la nansa.28,29,97–101 
 
Infeccions: 
Les infeccions del tracte urinari (ITU) es van comunicar freqüentment (4%-8%) en els estudis 
pivots, tot i que amb una freqüència similar als comparadors a la majoria d’ACA. Els episodis 
greus van ser poc freqüents i, en general, van ser més habituals en pacients amb antecedents 
d’infeccions cròniques o recurrents i en dones.97–101 Una metanàlisi de 86 ACA (50.880 pacients, 
fins a 208 setmanes de seguiment, no inclou estudis amb ERTU) va trobar un increment del risc 
d’ITU per a DAPA 10 mg davant de PBO [RR: 1,33 (1,10 a 1,61)], però no per a CANA o EMPA.37 
A l’estudi DECLARE amb DAPA no es van trobar diferències en les ITU respecte a PBO (1,5% vs. 
1,6%).27 
 
En els ACA es van comunicar més freqüentment infeccions genitals micòtiques amb els 
ISGLT2 que amb els comparadors (4%-15% vs. 0,9%-3%). Les infeccions més habituals van ser la 
vulvovaginitis i la balanitis. La freqüència va ser superior en dones i les greus van ser < 1% per a 
tots els ISGLT2. La metanàlisi anomenada anteriorment va determinar un increment del risc 
d’infecció genital micòtica per als ISGLT2 com a grup i per a DAPA, CANA i EMPA en magnitud 
similar, tant davant de PBO com dels comparadors actius [ISGLT2 vs. PBO: RR 3,37 (2,89 a 
3,93)].28,29,37,97–101 En tots els estudis de seguretat CV, les infeccions genitals micòtiques van ser 
més freqüents amb els ISGLT2 que amb PBO. 
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Quant a altres infeccions, l’FDA ha emès una alerta de seguretat davant de l’increment del risc de 
gangrena de Fournier (notificació de 12 casos en 5 anys per als ISGLT2 vs. 6 casos en 30 anys 
per a la resta d’antidiabètics). Els pacients van desenvolupar la infecció mesos després d’iniciar el 
tractament, 7 van ser homes, tots van requerir hospitalització i cirurgia i un pacient va morir.114 
L’AEMPS, conjuntament amb els laboratoris titulars de comercialització, també ha enviat una 
comunicació a professionals sanitaris alertant sobre aquest possible risc.115 No obstant això, en 
l’estudi DECLARE es va comunicar 1 cas en el grup de DAPA i 5 casos en el grup amb placebo.27 
 
Fractures:  
Es va observar un increment del risc de fractures respecte a placebo a l’estudi CANVAS [HR: 1,26 
(1,04 a 1,52); p = 0,005]. No obstant això, aquest risc no s’ha vist en altres estudis per a CANA 
(inclòs CANVAS-R), DAPA o EMPA. En el desenvolupament clínic d’ERTU, la incidència de 
fractures va ser similar en tots els grups (< 1%).27,28,97–101 En l’estudi de CANA en població de 55-
80 anys i en l’estudi P007/1017 d’ERTU es van observar disminucions molt lleugeres en la densitat 
mineral òssia en el maluc però es desconeix la repercussió clínica d’aquestes troballes.101,116 
 
Seguretat cardiovascular i renal 
Igual que amb la resta d’antidiabètics, s’han realitzat estudis específics de seguretat CV per als 
ISGLT2. En el moment d’aquesta avaluació s’han publicat els estudis de DAPA (DECLARE-TIMI 
58)27, CANA (programa CANVAS, inclou els resultats agrupats del CANVAS i el CANVAS-R)81 i 
EMPA (EMPA-REG OUTCOME)29. L’estudi específic d’ERTU (VERTIS-CV) encara està en curs i 
els resultats s’esperen per al 2020.101,117 L’objectiu principal va ser avaluar l’efecte dels ISGLT2 
sobre la morbiditat i mortalitat CV respecte a PBO, ambdós afegits al tractament estàndard, en 
pacients amb DM2 d’alt risc CV o amb MCV establerta. Són estudis de no inferioritat (marge 
preespecificat: límit superior de l’IC 95% de la HR < 1,3) amb una anàlisi de superioritat 
preestablerta (estratègia jerarquitzada) si es demostrava la no inferioritat. Les característiques 
principals dels ACA estan disponibles a la taula 5. 
 
La variable primària per a tots els estudis va ser una variable composta que inclou mort CV, IAM 
no mortal i ictus no mortal (MACE-3). A més, l’estudi DECLARE tenia una altra variable coprimària 
composta per la mort CV i l’hospitalització per IC. En l’estudi EMPA-REG va definir-se una variable 
secundària clau també composta (MACE-3 més l’hospitalització per angina inestable). També es 
van incloure diverses variables secundàries com la mort per qualsevol causa, mort CV, 
hospitalització per IC, progressió de l’albuminúria i aparició o empitjorament de la nefropatia.27–29 
 
Pel que fa a la població inclosa, majoritàriament eren homes (62%-70%), l’edat mitjana va ser 
d’uns 63 anys i l’IMC de 30-32 kg/m2. En el programa CANVAS el 57,1% dels pacients havien 
estat diagnosticats de la DM2 > 10 anys i en els estudis DECLARE i EMPA-REG la mitjana de 
temps des del diagnòstic va ser de 12-13 anys. La mitjana d’HbA1c va ser de 8,1%-8,3%. En el 
programa CANVAS i en l’EMPA-REG la mitjana de la TFGe va ser de 74-77 mL/min/1,73 m2, 
mentre que va ser d’uns 85 mL/min/1,73 m2 en l’estudi DECLARE. El perfil de tractament 
concomitant va ser similar, 74%-78% amb MET, 42% amb SU i 48%-50% amb INS (40% en el 
DECLARE). El 40,6% dels pacients de l’estudi DECLARE, el 65,6% dels del programa CANVAS i 
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> 99% de l’estudi EMPA-REG van tenir un esdeveniment CV previ. La durada de seguiment va ser 
2,4, 3,1 i 4,2 anys de mediana per al CANVAS, EMPA-REG i DECLARE, respectivament.27–29 
 
A les taules 9, 10 i 11 es mostren els resultats dels estudis DECLARE, CANVAS i EMPA-REG. 
 
Taula 9. Resultats de l’estudi DECLARE TIMI 5827 
Variable DAPA (N = 8.582) PBO (N = 8.578) HR (IC 95%); p NNT* Taxa/1.000 pacients/any 
Covariables primàries 
Mort per causa CV, IAM no 
mortal, ictus isquèmic 22,6 24,2 
0,93 (0,84 a 1,03); 
p NI<0,001; ps= 0,17 
- 
Mort per causa CV i 
hospitalització per IC 12,2 14,7 
0,83 (0,73 a 0,95); ps= 
0,005 400 
Components de les variables primàries 
Mort CV 7,0 7,1 0,98 (0,82 a 1,17) - 
IAM no mortal 11,7 13,2 0,89 (0,77 a 1,01) - 
Ictus isquèmic 6,9 6,8 1,01 (0,84 a 1,21) - 
Hospitalització per IC 6,2 8,5 0,73 (0,61 a 0,88) 435 
Variables secundàries 
Mort per qualsevol causa 15,1 16,4 0,93 (0,82 a 1,04) - 
Variable composta renal** 10,8 14,1 0,76 (0,67 a 0,87) 304 
*Calculat per a 1 any de tractament a partir dels resultats de taxa/1.000 pacients/any; **disminució sostinguda ≥ 40% en la taxa 
de filtrat glomerular a < 60 mL/min/1,73 m2, malaltia renal terminal o mort per causa renal o CV. CV: cardiovascular; DAPA: 
dapagliflozina; HR: quocient de riscos instantanis (hazard ratio); IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficiència cardíaca; NI: no 
inferioritat; NNT: nombre necessari a tractar; PBO: placebo; S: superioritat.  
 
Taula 10. Resultats del programa CANVAS28 
Variable CANA (N = 5.795) PBO (N = 4.347) HR (IC 95%); p NNT* Taxa/1.000 pacients/any 
Variable primària 
Mort per causa CV, IAM no 
mortal, ictus no mortal 26,9 31,5 
0,86 (0,75 a 0,97); 
p NI<0,001; ps=0,02 
218 
Components de la variable primària 
Mort CV 11,6 12,8 0,87 (0,72 a 1,06) - 
IAM no mortal 9,7 11,6 0,85 (0,69 a 1,05) - 
Ictus no mortal 7,1 8,4 0,90 (0,71 a 1,15) - 
Variables secundàries 
Mort per qualsevol causa 17,3 19,5 0,87 (0,74 a 1,01); p=0,24 - 
Progressió albuminúria** 89,4 128,7 0,73 (0,67 a 0,79) 26 
Hospitalització per IC 5,5 8,7 0,67 (0,52 a 0,87) 313 
*Calculat per a 1 any de tractament a partir dels resultats de taxa/1.000 pacients/any;**microalbuminúria o macroalbuminúria en 
pacients amb normoalbuminúria al basal o macroalbuminúria en pacients amb microalbuminúria al basal, amb un increment ≥ 
30% de la ràtio albúmina urinària/creatinina (avaluada en 9.015 pacients amb normoalbuniúria o microalbuminúria al basal). 
CANA: canaglifozina; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficiència cardíaca; NI: no 
inferioritat; NNT: nombre necessari a tractar; PBO: placebo; S: superioritat. 
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Taula 11. Resultats de l’estudi EMPA-REG OUTCOME29,118 
Variable 
EMPA (N = 4.687) PBO (N = 2.333) 
HR (IC 95%); p NNT* 
Taxa/1.000 pacients/any 
Variable primària 
Mort per causa CV, IAM no mortal, 
ictus no mortal 37,4 43,9 
0,86 (0,74 a 0,99)  
p NI <0,001; ps=0,04 
154 
Components variable primària 
Mort CV 12,4 20,2 0,62 (0,49 a 0,77); p<0,001 129 
IAM no mortal 16,0 18,5 0,87 (0,70 a 1,09), p=0,22 - 
Ictus no mortal 11,2 9,1 1,24 (0,92 a 1,67); p=0,16 - 
Variable secundària clau 
Mort per causa CV, IAM no mortal, 
ictus no mortal i hospitalització per 
angina inestable 
46,4 52,5 0,89 (0,78 a 1,01);  
pNI <0,001; pS = 0,08 
- 
Altres variables secundàries 
Mort per qualsevol causa 19,4 28,6 0,68 (0,57 a 0,82); p<0,001 109 
Hospitalització per IC 9,4 14,5 0,65 (0,50 a 0,85); p=0,002 196 
Aparició o empitjorament 
nefropatia** 47,8 76,0 0,61 (0,53 a 0,70); p<0,001 36 
Variable combinada de nefropatia i 
mort CV*** 60,7 95,9 0,61 (0,55 a 0,69); p<0,001 29 
*Calculat per a 1 any de tractament a partir dels resultats de taxa/1.000 pacients/any; **macroalbuminúria (ràtio albúmina 
urinària/creatinina > 300), doblar el nivell de creatinina sèrica junt amb TFGe ≤ 45 mL/min/1,73 m2, inici de teràpia de 
reemplaçament renal o mort per malaltia renal; ***mateixos components que la variable d’aparició o empitjorament de la 
nefropatia més mort per causa CV. 
CV: cardiovascular; EMPA: empagliflozina; HR: hazard ratio; IAM: infart agut de miocardi; IC: insuficiència cardíaca; NI: no 
inferioritat; NNT: nombre necessari a tractar; PBO: placebo; RAC: rati albúmina-creatinina; S: superioritat. 
 
CANA i EMPA van reduir de forma estadísticament significativa el nombre d’esdeveniments del 
MACE-3 respecte a PBO [HR 0,86 (0,75 a 0,97) i HR 0,86 (0,74 a 0,99), respectivament]. L’efecte 
es va observar a partir de l’any per a CANA i dels 3-6 mesos per a EMPA. Tot i això, existeixen 
discrepàncies entre els resultats de les variables principals i el de cadascun dels components per 
separat. Així doncs, per a CANA cap dels components individuals va resultar significatiu i per a 
EMPA només va ser significatiu el component de mort per causa CV. Pel que fa a DAPA, es va 
demostrar la no inferioritat davant de PBO en el MACE-3 [HR: 0,93 (0,84 a 1,03), sense demostrar 
la superioritat] i la superioritat en la reducció dels esdeveniments de l’altra covariable primària 
(hospitalització per IC i mort CV), a expenses de les hospitalitzacions per IC. L’hospitalització per 
IC, inclosa com a variable secundària de caire exploratòria, també va ser favorable a CANA i 
EMPA.27–29 Encara es desconeix el mecanisme pel qual aquests ISGLT2 han mostrat reduir el 
nombre de certs esdeveniments CV. 
 
En l’anàlisi del subgrup de població europea (41%) en l’estudi EMPA-REG, encara que es 
mantenia la tendència per a la variable primària, no es va assolir la superioritat estadística [HR: 
1,02 (0,81 a 1,28)]. A l’estudi CANVAS (35% de la població) els resultats d’aquest subgrup sí que 
van ser consistents amb l’anàlisi de la població global.28,29 No es disposa d’aquesta anàlisi per a 
DAPA. Cal tenir en compte que no es poden extreure conclusions formals a partir dels anàlisis de 
subgrups. 
 
Pel que fa als resultats de les variables renals, menys pacients amb DAPA, CANA i EMPA van 
tenir un esdeveniment renal (amb diferents definicions) comparat amb PBO (vegeu les taules 9,10 
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i 11). No obstant això, aquests resultats no es poden considerar concloents atès que l’estratègia 
d’anàlisi incloïa assolir la superioritat en el MACE-3 per a DAPA i la superioritat en mort per 
qualsevol causa i mort CV per a CANA abans de l’anàlisi de les variables renals, i aquestes no es 
van assolir. Així mateix, era una variable secundària no ajustada per multiplicitat per a EMPA.27–
29,118 
 
Es els pacients tractats amb CANA i EMPA es va observar un descens de la TFGe (2-3 
mL/min/1,73 m2) al començament dels estudis. Tanmateix, al final dels estudis es va revertir 
l’efecte recuperant gairebé el valor basal de la TFGe i amb una diferència amb PBO d’uns + 4 
mL/min/1,73 m2.118,119 No es disposa d’aquesta dada per a DAPA. 
 
En relació amb altres resultats d’aquests estudis, per a CANA, la diferència amb PBO en l’HbA1c 
al final de l’estudi va ser de 0,58% i hi va haver una reducció d’1,60 kg de pes i 3,93 mmHg de 
PAS. Les reduccions d’HbA1c davant de PBO van ser de 0,24% i 0,36% per a EMPA (10 i 25 mg, 
respectivament), la reducció en el pes de 2-3 kg i de la PAS de 4-6 mmHg. Pel que fa a DAPA, la 
reducció d’HbA1c davant de PBO va ser de 0,42%, la reducció en el pes d’1,8 kg i de 2,7 mmHg 
en la PAS.27–29 
 
Una metanàlisi amb dades dels 3 ACA de seguretat CV (34.322 pacients: 20.650 amb MCV 
establerta i 3.891 amb IC) va trobar una disminució del MACE-3 per als ISGLT2, però restringida 
als pacients amb MCV establerta [HR: 0,86 (0,80 a 0,93)]. També hi va haver una reducció en la 
variable combinada d’hospitalització per IC o mort CV, independentment dels antecedents d’IC. No 
obstant això, aquesta no va ser significativa en els pacients sense MCV. Quant als esdeveniments 
renals, van ser favorables als ISGLT2 i sense diferències entre la presència de MCV o no.38 
 
6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions 
Es recomana consultar la fitxa tècnica17–26 per obtenir informació detallada i actualitzada de les 
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquests fàrmacs.  
 
Contraindicacions 
• Hipersensibilitat als principis actius i/o excipients. 
 
Específiques de les CDF amb MET: 
• Qualsevol classe d’acidosi metabòlica aguda (acidosi làctica, cetoacidosi diabètica). 
• Precoma diabètic. 
• Insuficiència renal greu (TFGe < 30 mL/min/1,73 m2), malaltia renal terminal o diàlisi. 
• Trastorns aguts que poden alterar la funció renal (deshidratació, infecció greu, xoc). 
• Malaltia aguda o crònica que pugui causar hipòxia tissular (IC o insuficiència respiratòria, 
IAM recent, xoc). 
• Insuficiència hepàtica, intoxicació etílica aguda, alcoholisme. 
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Precaucions 
• Cetoacidosi diabètica: sol presentar-se de manera atípica amb glucèmies < 250 mg/dL. 
S’ha de considerar el risc de CAD si hi ha nàusees, vòmits, dolor abdominal, set excessiva, 
dificultat respiratòria, confusió, cansament i somnolència. El tractament s’ha d’interrompre 
temporalment si cirurgia major o malalties greus agudes. No s’han d’utilitzar en DM1. 
• Hipovolèmia/hipotensió: la diüresi osmòtica pot produir una disminució moderada de la 
pressió arterial. S’ha de tenir precaució en els pacients en què una disminució de la 
pressió sigui un risc o si hi ha altres malalties que puguin provocar pèrdues de líquids. 
• Funció renal: l’eficàcia dels ISGLT2 disminueix en insuficiència renal moderada i 
probablement és nul·la en la greu. Es recomana monitorar la funció renal abans d’iniciar el 
tractament i després periòdicament. En aquests pacients s’han observat més reduccions 
reversibles de la TFGe, increments del fosfat, sodi i potassi plasmàtic, deshidratació i 
hipotensió. 
• Pacients d’edat avançada: presenten més risc de RA relacionades amb la hipovolèmia. 
S’ha de vigilar la ingesta de líquids i altres tractaments que puguin produir hipovolèmia. 
• Amputacions d’extremitats inferiors: s’ha observat amb CANA un increment d’amputacions 
en membres inferiors. Es desconeixen els factors de risc i si és un efecte de classe. 
• Insuficiència cardíaca: l’ús en pacients amb IC classe I-II és limitada i inexistent en 
pacients amb classe III-IV (experiència limitada per a CANA en pacients amb IC classe III). 
• Anàlisi d’orina: atès el mecanisme d’acció, el resultat de glucosa a l’orina serà positiu. 
• Lactosa: els comprimits dels ISGLT2 com a monocomponents contenen lactosa. Els 
pacients amb intolerància hereditària a la galactosa, insuficiència de lactasa de Lapp o 
problemes d’absorció de glucosa-galactosa no han de prendre aquests medicaments. 
• Infeccions micòtiques genitals: els pacients amb antecedents d’infeccions micòtiques 
genitals i els homes no circumcidats tenen més risc de patir una infecció micòtica genital. 
• Increment de l’hematòcrit: s’ha de tenir precaució en pacients amb l’hematòcrit elevat. 
• Dany hepàtic: s’ha notificat lesió hepàtica amb EMPA. No s’ha establert la relació causal. 
• Infeccions del tracte urinari: s’han notificat casos d’ITU, inclosos casos de pielonefritis i 
urosèpsia. S’ha de valorar la interrupció temporal del tractament en cas d’ITU complicada. 
• Ús combinat amb pioglitazona: per precaució no es recomana l’ús de DAPA en pacients 
tractats amb pioglitazona, que ja suposa un lleuger augment del risc de càncer de bufeta. 
 
Específiques de les CDF amb MET: 
• Acidosi làctica: es produeix amb més freqüència durant l’empitjorament agut de la funció 
renal, malaltia cardiorespiratòria o septicèmia.  
• Administració de mitjans de contrast iodats: la MET s’ha d’interrompre abans o en el 
moment de la prova i no s’ha de reiniciar fins almenys 48 hores després i si la funció renal 
està estable, atès el risc de nefropatia induïda pel contrast. 
• Funció renal: s’ha d’interrompre temporalment si hi ha malalties que alterin la funció renal. 
• Cirurgia: s’ha d’interrompre en el moment de cirurgia amb anestèsia general, espinal o 
epidural. El tractament es pot reprendre passades 48 hores de la cirurgia o amb el 
començament de la nutrició oral, quan s’hagi comprovat una funció renal estable. 
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Interaccions 
• Diürètics: pot augmentar l’efecte dels diürètics i el risc de deshidratació i hipotensió. 
• Insulina i secretagogs d’insulina: pot ser necessari una dosi menor d’insulina o del 
secretagog per minimitzar el risc d’hipoglucèmia en combinació amb els ISGLT2. 
• No s’ha estudiat l’efecte d’inductors dels enzims UGT sobre EMPA i, per tant, s’ha d’evitar 
aquesta combinació, atès el risc potencial de disminució de l’eficàcia. 
• L’administració d’inductors dels enzims UGT i proteïnes transportadores poden disminuir 
l’efecte de CANA. Es pot augmentar la dosi a 300 mg si es tolera la dosi de 100 mg, la 
funció renal és adequada i es requereix un control glucèmic addicional. 
• La colestiramina potencialment pot reduir l’exposició a CANA. CANA s’ha d’administrar 1 
hora abans o 4-6 hores després de l’administració de segrestadors d’àcids biliars. 
• CANA pot augmentar l’exposició a digoxina, altres glucòsids cardíacs i dabigatran etexilat 
mitjançant la inhibició de la glicoproteïna-P. S’ha de vigilar adequadament els pacients. 
• No es pot excloure la inhibició de la BCRP per a CANA a nivell intestinal que podria 
augmentar l’exposició a certs medicaments (rosuvastatina, alguns citoestàtics). 
• Assaig 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG): es poden disminuir falsament els nivells d’1,5-AG a 
l’orina i és poc fiable per avaluar el control glucèmic en pacients amb iSGLT2. 
 
Específiques de les CDF amb MET 
• Els glucocorticoides, els agonistes β2 i els diürètics tenen activitat hiperglucèmica 
intrínseca. S’ha de realitzar vigilància més estreta de la glucèmia. 
• Es requereix una supervisió estreta de la funció renal si s’utilitzen medicaments que poden 
alterar la funció renal (AINE, IECA, ARAII i els diürètics) en combinació amb MET. 
• Medicaments catiònics: si s’eliminen mitjançant secreció tubular renal (cimetidina) poden 
interactuar amb la MET en competir pels sistemes de transport tubular renal. 
• MET és un substrat dels transportadors OCT1 i OCT2. Es recomana precaució davant de 
l’administració amb inductors/inhibidors d’OCT1 i OCT2, atès que la seva farmacocinètica 
es pot veure alterada, especialment en pacients amb insuficiència renal. 
 
6.3. Pla de gestió de riscos 
A la taula 12 es descriuen els riscos importats identificats i potencials inclosos en el pla de gestió 
de riscos dels ISGLT2. 
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Taula 12. Riscos identificats i potencials97–101 
 Dapagliflozina Canagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina 
Riscos 
identificats 
Infecció genital, ITU. 
CAD atípica.* 
Candidiasi vulvovaginal, 
balanitis o balanopostitis, 
ITU, hipoglucèmia en 
combinació amb insulina 
o secretagogs, depleció 
de volum. 
CAD atípica, amputació 
d’extremitats inferiors.* 
ITU, infecció genital, 
depleció de volum, 
hipoglucèmia (amb 
insulina i/o SU). 
CAD atípica.* 
Depleció de 
volum i CAD 
atípica. 
Riscos 
potencials 
Hipoglucèmia, depleció de 
volum, conseqüències de 
l’increment de l’hematòcrit, 
IR, fractura òssia, dany 
hepàtic, càncer de bufeta, 
càncer de mama, càncer de 
pròstata, ús fora d’indicació. 
Amputació d’extremitats 
inferiors.* 
IR, conseqüències de 
l’increment de 
l’hematòcrit, fractures 
òssies, fotosensibilitat, 
hipoglucèmia en 
absència d’insulina o 
secretagogs, ús fora 
d’indicació. 
Carcinogenicitat del 
tracte urinari, IR, 
dany hepàtic, ús fora 
d’indicació, fractura 
òssia. 
Amputació 
d’extremitats 
inferiors.* 
IR, amputació 
d’extremitats 
inferiors, 
fractura òssia i 
pancreatitis. 
*Afegits en el període postcomercialització. 
CAD: cetoacidosi diabètica; DM2: diabetis mellitus tipus 2; IR: insuficiència renal; ITU: infecció del tracte urinari; 
SU: sulfonilurea. 
 
Durant la comercialització dels ISGLT2, a més de les diferents notes de seguretat emeses per les 
agències reguladores,107,108,112,114 s’han afegit noves RA com l’angioedema i la set.17–21 
 
7. Validesa interna i aplicabilitat 
Els ACA pivots de control glucèmic es considera que tenen un disseny i una qualitat acceptable 
amb risc baix de biaix (anàlisi segons metodologia SIGN). Van ser estudis fase III, multicèntrics, 
aleatoritzats i amb una adequada ocultació de la seqüència d’aleatorització. L’anàlisi estadística 
(ITT), la proporció de pèrdues de seguiment, així com la imputació de les dades no disponibles es 
considera adequada. En tres dels cinc estudis de no inferioritat respecte a control actiu es va 
realitzar l’anàlisi de sensibilitat per protocol (PP). Els abandonaments van ser similars entre els 
grups de tractament i moderats, tret dels estudis de seguretat CV en els quals els abandonaments 
van ser alts (21%-29%).97–101 S’ha de tenir en compte que en l’ACA P001/1016 d’ERTU davant de 
PBO en població amb TFGe 30-59 mL/min/1,73 m2 es va realitzar una anàlisi post hoc dels 
resultats després d’observar una resposta inesperada a PBO i detectar que alguns pacients havien 
iniciat MET, que no estava permesa a l’ACA. Aquest fet, juntament amb que es van trobar 
desviacions importants del protocol per un 48% dels pacients, suposa una limitació en la validesa i 
la interpretació dels resultats d’aquest estudi.96,101  
 
La variable principal dels estudis pivots va ser el descens de l’HbA1c, una variable subrogada de 
la patologia però que és la recomanada per les agències reguladores i la utilitzada en la pràctica 
clínica per al seguiment dels pacients. Com a variables secundàries estaven l’anàlisi de pacients 
amb resposta (HbA1c < 7%), el pes corporal i la PAS. Es disposa d’estudis de seguretat CV 
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(l’estudi de seguretat CV d’ERTU encara està en curs) que van avaluar els esdeveniments CV 
amb variables combinades (MACE-3, per a DAPA també s’incloïa hospitalització per IC més mort 
CV en una altra variable coprimària) i també variables combinades renals (progressió de 
l’albuminúria o aparició o empitjorament de la nefropatia). La variable primària dels estudis de 
seguretat CV és la recomanada per les agències reguladores per a aquest tipus d’estudi.7,97–101 
 
Els estudis pivots van tenir una durada de 24-26 setmanes amb extensions entre 52-208 
setmanes, durada que es considera apropiada. La durada de la fase principal dels estudis de no 
inferioritat davant de comparador actiu va ser de 52-104 setmanes. Els estudis de seguretat CV 
van tenir un període de seguiment de 2,4 a 4,2 anys. Alguns estudis en poblacions especials van 
tenir una durada menor, però és raonable atès que aquests ACA tenen objectius més 
específics.7,27–29,97–101,118 
 
Els ISGLT2 s’han comparat amb PBO i SU (glimepirida o glipizida). A més, CANA i ERTU també 
s’han comparat amb l’IDPP4 d’elecció (sitagliptina). S’han estudiat en monoteràpia, en combinació 
amb MET, SU, pioglitazona, IDPP4 i insulina. ERTU no disposa d’estudis específics en combinació 
amb pioglitazona, SU o insulina, però la insulina estava permesa com a part del tractament 
habitual en l’estudi P001/1016 (pacients amb insuficiència renal).97–101 La comparació amb SU es 
considera adient atès que és el grup farmacològic d’elecció en el nostre entorn quan no s’assoleix 
un control glucèmic adequat amb MET en monoteràpia. No es disposa de dades comparatives 
directes entre els diferents ISGLT2 ni amb altres grups farmacològics com els ARGLP1. 
 
En els estudis de control glucèmic la població inclosa és representativa de la població amb DM2, 
ja que en general no es van excloure els pacients amb complicacions cròniques lleus i moderades 
de la malaltia, tot i que sí que existeix manca de dades en els pacients d’edat avançada i es van 
excloure pacients amb antecedents d’hiperglucèmies o hipoglucèmies greus, insuficiència hepàtica 
greu o IC grau II-IV. Les HbA1c basals van ser baixes en els estudis en monoteràpia i moderades 
en els estudis en combinació (8%-8,5%). Amb aquestes característiques es considera que els 
pacients dels ACA pivot presenten una malaltia menys avançada que els candidats a ISGLT2 
segons les pautes d’harmonització (tercer esglaó terapèutic quan no es pot considerar la 
insulinització).15 En els estudis de seguretat CV de DAPA i CANA es van incloure pacients d’alt 
risc CV (41% i 66% amb esdeveniment previ, respectivament) i en el d’EMPA pacients amb MCV 
establerta (> 99%). Es tracta de població seleccionada amb alt risc.27–29,97–101 
 
La reducció de l’HbA1c davant de PBO per als ISGLT2 va ser entre 0,48%-1,16%, generalment 
mantinguda a llarg termini. Es considera rellevant ja que la diferència és > 0,3%.7,97–101 En 
monoteràpia la reducció d’HbA1c va ser de -0,66% a -1,16%, en teràpia doble de -0,54% a -
0,88%, en teràpia triple de -0,48% a -0,92% i en teràpia associada a insulina de -0,44% a -0,73%. 
S’observa una tendència a una major reducció de l’HbA1c amb CANA 300 mg. Dels estudis de 
seguretat CV cal destacar que els resultats de control glucèmic respecte a placebo al final de 
l’estudi van ser modestos (-0,42% per a DAPA, -0,58% per a CANA i -0,24 i -0,36% per a EMPA 
10 i 25 mg, respectivament).27–29 
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DAPA, CANA, EMPA 25 mg i ERTU 15 mg van demostrar la no inferioritat davant d’alguna SU 
(glipizida o glimepirida) en pacients no controlats amb MET, i específicament CANA 300 mg i 
EMPA 25 mg van obtenir diferències estadísticament significatives davant de la SU, encara que la 
magnitud de la diferència té rellevància clínica escassa (disminució d’HbA1c de 0,11%-0,12%). En 
aquests estudis l’esquema d’ajust de dosi de les SU era variable i les mitjanes de dosi van ser 
menors amb les SU que a la pràctica clínica en els ACA de DAPA, EMPA i ERTU. A més, hi va 
haver discordances en l’anàlisi dels pacients amb resposta glucèmica (menor % per a DAPA i 
ERTU que per a SU), cosa que podria limitar la validesa externa.97–101 Pel que fa a les 
comparacions amb IDPP4, CANA 300 mg en pacients tractats amb MET+SU va ser superior a 
sitagliptina amb una diferència de -0,37% en l’HbA1c i la combinació ERTU i sitagliptina en 
pacients amb MET va ser superior a administrar només un dels dos fàrmacs (-0,4% a -0,5% en 
HbA1c).97–101  
 
En relació amb les poblacions especials, l’efecte dels ISGLT2 en la reducció de l’HbA1c 
disminueix en pacients amb insuficiència renal. De forma similar, en els estudis amb població 
d’edat més avançada es va observar una lleugera disminució de l’efecte hipoglucemiant que es va 
relacionar amb la disminució en la TFGe. Addicionalment a l’efecte hipoglucemiant, es va observar 
una reducció moderada del pes corporal de 0,97-3,7 kg i de la PAS de 0,9-6,6 mmHg, sostingudes 
a llarg termini. La reducció del pes va ser entre un 2,0%-3,5% del pes basal, menor al 5% 
considerat clínicament rellevant.97–101 
 
En els estudis de seguretat CV es va establir la superioritat en el MACE-3 respecte a placebo en 
els pacients tractats amb CANA o EMPA. Per a EMPA hi va haver una disminució de la mortalitat 
CV, però no dels esdeveniments isquèmics i per a CANA no es va determinar la superioritat de 
cap dels components del MACE-3. CANA no va assolir la significació en la següent anàlisi 
jeràrquica planejada (mortalitat per qualsevol causa) i EMPA va assolir la no inferioritat en el 
MACE-3 més hospitalització per angina inestable però no la superioritat. Quant a DAPA, aquesta 
va demostrar la no inferioritat en el MACE-3 i una reducció estadísticament significativa dels 
esdeveniments de la variable combinada per hospitalització per IC i mort CV. L’anàlisi d’altres 
variables secundàries de tots aquests estudis, com l’hospitalització per IC o la mortalitat per 
qualsevol causa, és exploratori i els resultats haurien de ser confirmats en estudis dissenyats amb 
aquesta finalitat. En aquests estudis també es va observar una menor proporció d’esdeveniments 
renals per als ISGLT2, però no es poden considerar formalment confirmatoris atès que són 
resultats secundaris no ajustats.27–29,118 
 
L’anàlisi de la variable principal es va realitzar per ITT, malgrat l’anàlisi recomanada en els estudis 
de no inferioritat és l’anàlisi PP. Sí que es van realitzar anàlisis de sensibilitat PP per a DAPA i 
EMPA amb resultats similars a l’anàlisi ITT, tot i que en el cas d’EMPA el límit superior de l’IC 95% 
és igual a 1. A l’EMPA-REG, tot i que hi havia dos braços amb dues dosis d’EMPA, la mida de la 
mostra i els resultats es van calcular per a les dues dosis agrupades respecte a PBO. 
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D’aquests estudis cal destacar que els resultats observats no es poden extrapolar a la població 
general amb DM2 perquè la població inclosa està seleccionada i és de risc alt. S’ha estimat que la 
població d’aquests estudis representa un 59%, 34%, 21% i 17% de la població europea amb DM2 
(estudis de DAPA, CANA, EMPA i ERTU, respectivament).120 D’altra banda, els investigadors 
podien modificar el tractament hipoglucemiant i de la resta de factors de risc CV segons el seu 
criteri després d’un determinat temps d’iniciar l’estudi, per la qual cosa poden haver-hi diferències 
geogràfiques segons la pràctica clínica de cada país. Els resultats del final de l’estudi mostren que 
en el grup PBO hi va haver pitjor control que en el grup actiu, cosa que pot haver condicionat els 
resultats. En els estudis de no inferioritat es recomana que entre els dos grups no hi hagi més 
diferències que la intervenció. Addicionalment, en tots tres estudis de seguretat CV es van produir 
modificacions del protocol durant el curs dels estudis que podrien comprometre els resultats. Per a 
DAPA es va afegir la covariable primària d’hospitalització per IC i mort CV quan s’havia conclòs el 
reclutament, per a CANA es va modificar la variable MACE-3 que era exploratòria en el CANVAS-
R per combinar les dades de l’estudi CANVAS i de l’estudi CANVAS-R i per a EMPA es va 
modificar la mida de la mostra. En resum, considerant la hipòtesi, el disseny, la selecció de la 
població i els resultats dels estudis es pot concloure la seguretat CV de DAPA, CANA i EMPA, 
però no així la seva eficàcia per a la prevenció del risc de malaltia aterotrombòtica.27–29 
 
La freqüència d’EA greus i discontinuacions per a EA van ser baixes i similars a PBO. Les 
principals RA van ser les infeccions micòtiques genitals (vulvovaginitis i balanitis majoritàriament), 
les ITU i les relacionades amb la diüresi osmòtica i la depleció de volum. Aquestes últimes són 
més freqüents en ≥ 75 anys, TFGe < 60 mL/min/1,73 m2 i ús de diürètics de la nansa.97–101 
 
Així mateix, en el perfil de seguretat dels ISGLT2 destaquen alguns riscos rellevants com la CAD 
d’aparició atípica (glucèmia < 250 mg/dL), que ha estat objecte d’una nota de seguretat. Es 
consideren factors de risc per a la CAD la DM1 (indicació no autoritzada) i la DM2 associada a 
determinades situacions relacionades amb reserves insulíniques baixes.107,108,110 Arran de l’estudi 
CANVAS en què es va observar un augment del risc d’amputacions no traumàtiques de les 
extremitats inferiors per a CANA, es va emetre una altra nota de seguretat en la qual no es pot 
descartar l’efecte de classe per a la resta dels ISGLT2. En el mateix estudi també es va identificar 
un risc superior de fractures per a CANA comparat amb PBO.28,112 Finalment, les agències 
reguladores han advertit de la possibilitat d’un increment del risc de gangrena de Fournier amb els 
ISGLT2.114,115 Per tant, es tracta d’un grup farmacològic relativament nou amb un perfil de 
seguretat encara no del tot establert. 
 
Quant a la qualitat d’altra evidència de suport, les metanàlisis incloses es consideren de gran 
qualitat segons l’eina AMSTAR,121 l’estudi observacional de DAPA es considera d’una qualitat 
acceptable i el de CANA d’alta qualitat. 
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8. Àrea econòmica 
8.1. Cost del tractament i cost incremental 
A les taules 13 i 14 es presenten els costos del tractament amb ISGLT2 i les CDF amb MET i el cost incremental amb els fàrmacs utilitzats en el mateix 
escenari, respectivament. 
 
Taula 13. Cost dels ISGLT2 i de les CDF amb MET 
 Dapagliflozina Dapagliflozina/ metformina 
Canagliflozina Canagliflozina/ 
metformina Empagliflozina 
Empagliflozina/ 
metformina 
Ertugliflozina Ertugliflozina/ 
metformina 
Presentació 
Edistride®, 
Forxiga® 
10 mg, 28 
comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
Ebymect®, Xigduo® 
5/850 mga i 5/1.000 
mgb, 56 comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
Invokana® 
100 mga i 300 
mgb, 30 
comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
Vokanamet® 
50/850 mga, 50/1.000 
mgb, 150/850 mgc, 
150/1.000 mgd, 60 
comprimits recoberts 
amb pel·lícula 
Jardiance® 
10 i 25 mg, 30 
comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
Synjardy® 
5/1.000 mg i 
12,5/1.000 mg, 60 
comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
Steglatro® 
5 i 15 mg, 28 
comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
Segluromet® 
2,5/1.000 mg i 
7,5/1.000 mg,56 
comprimits 
recoberts amb 
pel·lícula 
Preu envàs / Preu 
unitari† 47,90 / 1,71 51,75 / 0,92
a, b 51,12a / 1,70a 56,31 / 0,94a, b 51,30 / 1,71 55,45 / 0,92 Pendent Pendent 77,98b / 2,60b 83,18 / 1,39c, d 
Posologia 10 mg/dia 1 comprimit/12 h 100–300 mg/dia 1 comprimit/12 h 10-25 mg/dia 1 comprimit/12 h 5-15 mg/dia 1 comprimit/12 h 
Cost dia 1,71 € 1,85 €a, b 1,70 €
a 1,88 €a, b 1,71 € 1,85 €   2,60 €b 2,77 €c, d 
Cost tractament 624,15 € 675,25 €a, b 620,50 € 686,20 €
a, b 
624,15 € 675,25 €   
949,00 € 1.011,25 €c, d 
Cost tractament 
ISGLT2 + MET EFG  
653,35 €a  649,70 €
a; 657,00 €b  660,65 €   
660,65 €b 978,20 €c; 985,50€d 
† PVP + IVA – RDL 8/2010 en €, consultat al Catàleg de productes farmacèutics del Servei Català de la Salut, octubre 2018. h: hores; ISGLT2: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa 2; MET: metformina. 
 
Taula 14. Cost incremental dels ISGLT2 davant dels seus comparadors 
 ISGLT2 SU REPAGLINIDA PIOGLITAZONA IDPP4* ARGLP1 
Cost incremental anual (cost 
referència – cost comparador)¥ 
REF* 
+508,20 € a +617,70 € 
+435% a +8.461% 
+263,65 € a +533,75 € 
+73,0% a +584% 
+234,45 € a +427,90 € 
+60,0% a +217,1% 
-50,00 €  
-7,4% 
-1.195 € a -501,00 € 
-44,5 a -65,7% 
† PVP + IVA – RDL 8/2010 en €, consultat al Catàleg de productes farmacèutics del Servei Català de la Salut (CatSalut), octubre 2018. *S’ha considerat el preu de sitagliptina (linagliptina i vildagliptina tenen el 
mateix cost) ¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador. * S’ha considerat una mitjana de cost de 625 
€ anuals. ARGLP1: agonistes del receptor del pèptid similar al glucagó-1; IDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4; ISGLT2: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa tipus 2; SU: sulfonilurees. 
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8.2. Estimació del nombre de pacients candidats i de l’impacte pressupostari 
Dades d’utilització 
 
Segons dades provinents del fitxer de prestació farmacèutica del Servei Català de la Salut 
(CatSalut), durant el 2018, al 62,2% dels pacients tractats amb un ISGLT2 se’ls ha prescrit 
l’ISGLT2 com a monocomponent i al 37,8% restant en CDF. La distribució segons el principi actiu 
és semblant entre els monocomponents i les CDF (DAPA 46%, CANA 11% i EMPA 43%). 
 
A la figura 1 es mostra la tendència en el nombre de pacients amb almenys una dispensació d’un 
ISGLT2 de gener 2015 a setembre de 2018. 
 
Figura 1. Pacients amb dispensació d’un ISGLT2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La despesa total en ISGLT2 en els 3 últims anys de comercialització des de gener 2015 a 
setembre 2018 ha estat d’uns 28,8 M€ (10,3 M€ en 2018). 
 
D’altra banda, s’ha realitzat un tall transversal per analitzar les prescripcions actives d’ISGLT2 a 
dia 5 de novembre de 2018. En aquesta data, 14.165 pacients tenien una prescripció activa d’un 
ISGLT2 com a monocomponent. D’aquests, el 6,6% eren en monoteràpia, el 24,1% en biteràpia, el 
41,9% en triple teràpia i un 27,4% combinat amb 3 o més fàrmacs. 8.855 pacients tenien prescrita 
una de les CDF, el 31,6% com a biteràpia, un 51,3% en triple teràpia i el 17,2% combinat amb 3 o 
més fàrmacs. 
 
Impacte pressupostari 
 
Els ISGLT2 representaven al voltant del 6% de la quota de mercat dels antidiabètics no insulínics 
a Catalunya amb dades de novembre de 2018. D’altra banda, es considera que la població en 
tractament amb antidiabètics no insulínics augmenta anualment un 1,5% segons tendències 
poblacionals dels darrers anys. 
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Per al càlcul de l’impacte pressupostari s’ha tingut en compte aquesta informació i l’estimació de 
creixement aportada per un dels laboratoris, que seria per al total del grup del 10%, 15% i 15% el 
2019, 2020 i 2021, respectivament, esdevenint el 6,6%, 7,6% i 8,8% de la quota de mercat del 
total d’antidiabètics no insulínics.  
 
S’assumeix que el creixement dels ISGLT2 suposarà un desplaçament dels IDPP4 (50%), SU 
(20%), repaglinida (10%), ARGLP1 (5%) i pioglitazona (5%), i que un 10% implicarà una 
intensificació del tractament sense representar cap desplaçament d’altres grups terapèutics.  
 
Per al càlcul dels costos dels ISGLT2 s’ha considerat una distribució del 60% com a 
monocomponent i un 40% com a CDF i s’ha exclòs el cost de CANA 300 mg. Pel que fa als costos 
dels fàrmacs desplaçats, s’ha considerat el de sitagliptina (prioritzat a la pauta d’harmonització) 
com a IDPP4, el de gliclazida com a SU i els ARGLP1 amb un cost mitjà de tots els fàrmacs. En 
els desplaçaments de les CDF s’ha considerat el cost de metformina per separat o d’una CDF amb 
metformina quan està disponible (IDPP4 i pioglitazona). 
 
A la taula 15 es presenta l’impacte pressupostari calculat. No es considera el percentatge 
d’aportació dels pacients (possible sobreestimació). 
 
Taula 15. Estimació de l’impacte pressupostari 
Any 
Nombre de 
pacients candidats 
a ISGLT2 
Despesa anual 
estimada del 
nou tractament 
Impacte pressupostari 
teòric 
Impacte sobre 
pressupost total de 
medicaments 
2019 25.322 16.332.832 € +438.504 € 
+0,03% (recepta) 
+0,47% (antidiabètics no 
insulínics) 
2020 29.596 19.089.616 € +1.147.832 € 
+0,07% (recepta) 
+1,23% (antidiabètics no 
insulínics) 
2021 34.586 22.307.849 € +1.975.892 € 
+0,12% (recepta) 
+2,12% (antidiabètics no 
insulínics) 
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Annex 1. Avaluació de fonts secundàries 
Guies de pràctica clínica, consens i/o recomanacions 
Pautes per a l’harmonització del tractament farmacològic de la diabetis mellitus tipus 2. 
CatSalut. 2017.15 (document de consens) 
• Considera MET com el tractament d’elecció en primera línia. En cas d’intolerància o 
contraindicació, les SU (o repaglinida) serien la primera opció, i posteriorment la 
pioglitazona (PIO) o els IDPP4. 
• Com a segon esglaó terapèutic se situaria la combinació MET+SU (o repaglinida), amb la 
PIO i els IDPP4 com a tractaments alternatius. 
• En el tercer esglaó es recomana la insulinització. Si no es pot considerar la insulinització, 
es recomana la teràpia triple amb PIO, IDPP4, ARGLP1 o els ISGLT2. 
• També es recomana que quan s’esculli un ISGLT2 o un ARGLP1 en un pacient amb MCV 
establerta, cal utilitzar els que hagin demostrat en aquesta població un benefici a nivell CV. 
 
Guía de diabetes tipo 2 para clínicos: recomendaciones de la RedGDPS. Fundación 
RedGDPS (Red de grupos de estudio de la diabetes en la atención primaria de la salud). 
2018.2 
• Es recomana MET com a primera elecció de tractament farmacològic en la major part 
d’ocasions.(A) Les alternatives en el tractament inicial són SU, repaglinida, IDPP4, PIO o 
ISGLT2 si hi ha intolerància o contraindicació a MET.(B) 
• Es recomana com a biteràpia la combinació de MET amb IDPP4, SU, PIO o ISGLT2.(A) 
• Es recomana la teràpia triple amb PIO, IDPP4, ISGLT2 o ARGLP1. Es recomana afegir 
insulina (INS) basal si no s’obté el control adequat amb 2 o 3 fàrmacs.(B) 
• Es recomana un ARGLP1 en lloc d’INS en pacients amb IMC > 30 kg/m2. (C). Si la 
reducció de pes és rellevant i difícil d’aconseguir es pot considerar un ARGLP1 o un 
ISGLT2.(A) 
• En el cas de pacients amb un esdeveniment CV o alt risc CV es recomana afegir a MET: 
EMPA, CANA, liraglutida o semaglutida.(A) 
• L’elecció del tractament s’ha d’individualitzar segons l’eficàcia, el cost, les RA, l’increment 
del pes, les comorbiditats, el risc d’hipoglucèmia i les preferències del pacient.(C) 
 
NICE Guideline NG28: Type 2 diabetes in adults: management. National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE). 2015 (actualitzat 2017).6 
• L’elecció del tractament s’ha de basar en l’efectivitat, la seguretat i la tolerabilitat del 
tractament, les comorbiditats, la polifarmàcia i les preferències del pacient, així com les 
indicacions aprovades i el cost. 
• El tractament d’elecció en primera línia és la MET d’alliberació immediata. En cas de 
contraindicació s’ha de considerar SU, PIO o els IDPP4. També els ISGLT2 en lloc 
d’IDPP4 si SU i PIO no són apropiades. 
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• Com a teràpia doble es recomana la combinació de MET amb SU, IDPP4 o PIO. Els  
ISGLT2 són una opció de tractament només si les SU estan contraindicades o no tolerades 
o si hi ha risc important d’hipoglucèmies. 
• Com a teràpia triple es recomana la insulinització o triple tractament oral amb aquests 
combinacions: MET+SU+IDPP4 o PIO; MET+SU o PIO+ CANA o EMPA; MET+SU+DAPA. 
• Si la teràpia triple amb antidiabètics orals no és efectiva o està contraindicada considerar 
MET+SU+ARGLP1 si IMC ≥ 35 kg/m2 i altres problemes mèdics o psicològics associats a 
l’obesitat. Si IMC < 35 kg/m2 cal considerar si el tractament amb INS té implicacions 
laborals o la pèrdua de pes podria beneficar altres comorbiditats relacionades amb 
l’obesitat. 
 
Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. American Diabetes Association 
(ADA) and European Association for the Estudy of Diabetes (EASD). 2018.122 (document de 
consens) 
• Considera MET com el tractament d’elecció en primera línia en DM2. La segona línia de 
tractament es basa en diferents condicions clíniques i els costs. 
• Pacients amb MCV establerta o malaltia renal crònica (MRC): es recomana afegir un 
ISGLT2 o un ARGLP1 amb benefici CV demostrat si la MCV arterioescleròtica és la 
condició predominant. Si el més predominant és la IC o la MRC es recomana afegir 
preferiblement un ISGLT2 amb benefici en IC o en la progressió de la malaltia renal si la 
TFGe és adequada. Si els ISGLT2 estan contraindicats es recomana un ARGLP1 amb 
benefici CV. 
• Pacients sense MCV o MRC: es recomana com a segona línia un ARGLP1 amb bona 
eficàcia en la reducció del pes o un ISGLT2 en pacients en els quals és important disminuir 
el pes corporal; els IDPP4, els ARGLP1, els ISGLT2 o la PIO si es vol minimitzar la 
hipoglucèmia i les SU o la PIO quan els costs són determinants. 
• El tractament combinat triple considera afegir alguna dels tractaments alternatius de la 
segona línia i la INS basal com una opció en línies successives. 
 
Guidelines on second-and third-line medicines and type of insulin for the control of blood 
glucose levels in non-pregnant adults with diabetes mellitus. World Health Organization 
(WHO). 2018.123 
• Es recomana les SU en segona línia de tractament si hi ha control inadequat amb MET, o 
en monoteràpia si la MET està contraindicada (recomanació forta, qualitat de l’evidència 
moderada). 
• Es recomana com a tercera línia de tractament INS en pacients no controlats 
adequadament amb MET i/o SU (recomanació forta, qualitat de l’evidència molt baixa). 
• Si la INS no és apropiada es pot afegir un IDPP4, un ISGLT2 o PIO (recomanació feble, 
qualitat de l’evidència molt baixa). 
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Informe de posicionament terapèutic 
Es disposa d’informe de posicionament terapèutic (IPT) per a CANA124 i EMPA125 i per a les CDF 
DAPA/MET126, CANA/MET127 i EMPA/MET128. Els IPT de CANA i EMPA posicionen ambdós 
fàrmacs com una opció de tractament en pacients amb una TFGe ≥ 60 mL/min/1,73 m2 amb 
especial precaució en pacients d’edat avançada en les situacions següents: 
 
- Monoteràpia: pacients insuficientment controlats amb dieta i exercici quan no es toleri la 
MET i les SU estiguin contraindicades. 
- Tractament combinat doble amb MET: pacients amb intolerància o contraindicació a SU 
quan el control glucèmic és inadequat amb dieta, exercici i MET. 
- Tractament combinat triple amb MET i SU: com una alternativa més quan la insulinització 
no es consideri adequada. 
 
També són una alternativa més de tractament combinat amb INS quan no es consideri adequat el 
tractament amb una SU. 
 
A més, per a EMPA conclou que la rellevància clínica de l’efecte observat en l’estudi EMPA-REG 
OUTCOME és qüestionable, ateses diverses limitacions (modificacions ad hoc sobre el nombre 
d’esdeveniments necessaris per analitzar la variable primària, validesa externa dubtosa i benefici 
no confirmat a totes les regions geogràfiques). 
 
El posicionament de les CDF amb MET és similar, es recomanen en el segon i tercer supòsit dels 
exposats anteriorment, així com en el tractament combinat amb insulina. Addicionalment, per a la 
combinació EMPA/MET es contempla com una opció en tractament combinat triple amb PIO, així 
com en pacients tractats amb EMPA i MET per separat, amb la finalitat de simplificar el tractament.  
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Avaluacions d’altres organismes 
Taula 16. Recomanacions d’altres organismes sobre els ISGLT2 i les CDF amb MET 
Organisme Àmbit d’aplicació Recomanació 
Scottish Medicines 
Consortium (SMC) 
Escòcia 
09.05.2014, 06.06.2014 i 05.09.2014: s’accepta l’ús restringit de DAPA, CANA 
i EMPA dins del NHS Escocès, en combinació amb MET en teràpia doble 
(DAPA i EMPA quan una SU és inapropiada), teràpia triple amb altres 
antidiabètics (DAPA només amb MET+SU) o INS quan el control glucèmic 
amb aquests medicaments i dieta i exercici és inadequat.129–131 
04.07.2014, 05.12.2014 i 05.09.2015: s’accepta l’ús restringit de DAPA/MET 
CANA/MET i EMPA/MET dins del NHS Escocès quan DAPA+MET, 
CANA+MET o EMPA+MET es consideren combinacions adequades.132–134 
Canadian Agency 
for Drugs and 
Technologies in 
Health (CADTH) 
Canadà 
27.04.2016, 15.01.2015, 15.10.2015 i 20.11.2015: el Canadian Drug Expert 
Commitee (CDEC), segons l’informe del CADTH, recomana el reemborsament 
si es compleix: 
- DAPA: amb MET (contraindicació o intolerància a SU i la INS no és una 
opció) o amb INS±MET en pacients amb control glucèmic inadequat. 
- CANA i EMPA: en combinació amb MET+SU en pacients amb control 
glucèmic inadequat amb els medicaments anteriors i la INS no és una opció. 
- El cost no excedeix el cost de l’IDPP4 de menor cost.135–138 
26.10.2016: s’amplia el reemborsament d’EMPA per reduir la incidència de 
mort CV en pacients amb control glucèmic inadequat amb dieta i exercici, MET 
i MCV establerta definida com l’ACA EMPA-REG OUTCOME. 139 
20.07.2016, 25.08.2016 i 25.10.2016: el CDEC segons l’informe del CADTH 
recomana el reemborsament de DAPA/MET, CANA/MET i EMPA/MET en 
pacients amb ISLGT2+MET per reemplaçar els components per separat si es 
consideren una combinació adequada i no excedeixen el cost individual.140–142 
Haute Autorité de 
Santé (HAS) 
França 
22.10.2014, 07.10.2015 i 19.10.2016: es considera un benefici moderat per a 
DAPA amb MET±SU i per a CANA amb MET+INS. Es considera un benefici 
substancial per a CANA i EMPA amb MET±SU i per a EMPA amb MET+INS. 
S’accepta el reemborsament, tot i que no es considera cap valor afegit.143–145 
22.10.2014 i 07.10.2015: es considera un benefici moderat per a DAPA/MET i 
substancial per CANA/MET quan MET, MET+SU o MET+INS (moderat per a 
CANA) no proporcionen un control glucèmic adequat i en pacients amb 
tractament amb DAPA+MET o CANA+MET per separat. S’accepta el 
reemborsament, tot i que no es considera que aporti cap valor afegit.144,146 
Institut für Qualität 
und 
Wirtschaftlichkeit 
im 
Gesundheitswesen 
(IQWiG)* 
Alemanya 
04.03.2018 (A17-65 i A17-66): es va reavaluar DAPA i DAPA/MET arran d’un 
estudi de DAPA+MET±saxagliptina vs. glimepirida+MET. No es va considerar 
provat un benefici addicional.147,148  
01.06.2016 (A16-12 i A16-13): es va reavaluar EMPA i EMPA/MET arran de 
l’estudi EMPA-REG-OUTCOME. L’IQWiG no va trobar un benefici addicional. 
No obstant això, el G-BA va considerar que hi havia indicis d’un benefici 
addicional considerable només per a EMPA en pacients amb MCV en teràpia 
doble o triple hipoglucemiant i altres tractaments dels factors de risc CV.149–152 
*S’ha considerat només revaluacions. ACA: assaig clínic aleatoritzat; CANA: canagliflozina; CV: cardiovascular; DAPA: 
dapagliflozina; EMPA: empagliflozina; G-BA: Gemeinsame Bundesausschuss; INS: insulina; IDPP4: inhibidor de la dipeptidil 
peptidasa-4; ISGLT2: inhibidors del cotransportador sodi-glucosa tipus 2; MCV: malaltia cardiovascular; MET: metformina; PIO: 
pioglitazona; SU: sulfonilurea. 
Cap dels organismes consultats ha publicat encara avaluacions sobre ERTU. 
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Annex 2. Informació sobre els comparadors 
Taula 17. Característiques comparades amb altres fàrmacs utilitzats en el mateix escenari†  
 SU REPAGLINIDA PIOGLITAZONA IDPP4 ISGLT2 ARGLP1 INSULINA 
Eficàcia 
(reducció HbA1c) Alta Alta Alta Mitjana Mitjana Alta Molt alta 
Complicacions 
vasculars i 
mortalitat* 
↓Comp. microvasculars 
(oftàlmiques) ND ND 
Saxagliptina 
↑hospitalitzacions per IC 
(alogliptina?) 
DAPA i CANA: ↓comp. 
microvasculars (renals)↓comp. 
macrovasculars (IC, sense 
efecte en l’IAM/ictus) 
EMPA: ↓mortalitat, ↓comp. 
microvasculars (renals), ↓comp. 
macrovasculars (IC, sense 
efecte en l’IAM/ictus) 
Liraglutida: 
↓mortalitat, ↓comp. 
microvasculars (renals), 
↓comp. macrovasculars 
(sense efecte en l’ictus) 
Lixisenatida: ↓comp. 
microvasculars (renals)  
↓Comp microvasculars 
(oftàlmiques) 
Risc 
d’hipoglucèmia Moderat/alt Moderat/baix Nul Baix Nul Baix Alt 
Efecte sobre el 
pes ↑ ↑ ↑ = ↓ ↓ ↑ 
Reaccions 
adverses Hipoglucèmia Hipoglucèmia 
Retenció de líquids 
(edema, anèmia, IC), 
risc de fractura òssia, 
càncer de bufeta 
Pancreatitis aguda, infeccions 
Depleció de volum, hipotensió, 
infecció genitourinària, 
cetoacidosi, augment 
d’amputacions no traumàtica de 
membres inferiors 
GI (nàusees, vòmits), 
pancreatitis, betzoar 
Hipoglucèmia, 
reaccions locals i 
lipodistròfia al lloc 
d’injecció 
Contraindicacions 
IR greu (TFGe < 30 
mL/min/1,73 m2). IH 
greu 
IH greu Hepatopatia, IC, càncer de bufeta IH (segons fàrmac individual) 
TFGe < 45mL/min, IH greu, 
hipovolèmia Precaució en IR Hipoglucèmia 
Interaccions de 
rellevància clínica Azoles 
Gemfibrozil 
Ciclosporina Gemfibrozil 
Saxagliptina amb inhibidors 
potents del CYP3A4 (azoles, 
IP, diltiazem, macròlids, etc.) 
Diürètics - Pioglitazona (retenció hídrica) 
ARGLP1: agonistes del receptor pèptid similar al glucagó-1; CANA: canagliflozina; comp: complicacions; DAPA: dapagliflozina; EMPA: empagliflozina; GI: gastrointestinal; IC: insuficiència cardíaca; IH: insuficiència hepàtica; HbA1c: 
hemoglobina glicosilada; IAM: infart agut de miocardi; IDDP4: inhibidors de la dipeptidil peptidasa-4; IP: inhibidors de la proteasa; IR: insuficiència renal; ISGLT2: inhibidors del cotransportador de sodi-glucosa tipus 2; MET: metformina; 
ND: no disponible; SU: sulfonilurees; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimat. *Les dades dels IDPP4, ISGLT2 i ARGLP1 provenen d’estudis de seguretat CV amb disseny principal de no inferioritat respecte a placebo. Els resultats de 
superioritat s’han d’interpretar amb precaució ateses les limitacions metodològiques dels estudis i el caràcter exploratori d’algunes variables. †Adaptat de les Pautes per a l’harmonització del tractament farmacològic de la diabetis mellitus 
tipus 2. 
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